
(57)【要約】
　本発明は、アトルバスタチンおよびロスバスタチンのような、少なくとも一つの酸性安
定性担体輸送スタチン、少なくとも一つの水溶性に乏しい担体輸送スタチンまたは少なく
とも一つの大分子量担体輸送スタチン、またはその薬学的に許容しうる塩の治療的有効量
を含む製剤、およびそれらの使用方法に関する。本発明の製剤および方法は、小腸内で治
療的量のスタチンの制御放出を示すように設計することによって、スタチンの全身暴露を
制限し且つ薬物の肝特異的吸収を最大限にする。本発明の製剤および方法は、体内の脂質
および／またはコレステロールのレベルを減少させることによって利益を得る状態を処置
するおよび／または予防するのに特に有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 加 さ
せ る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に 、 該 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て
、 該 製 剤 が 、 該 ス タ チ ン を 、 腸 管 お よ び 肝 細 胞 の 吸 収 機 構 を 飽 和 さ せ な い 速 度 で 放 出 す る
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 製 剤 が 、 胃 内 で の ス タ チ ン 放 出 を 遅 延 し な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 製 剤 が 、 実 質 的 な 量 の ス タ チ ン 放 出 を 、 該 製 剤 が 胃 か ら 出 て 通 過 す る ま で 遅 延 す る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 製 剤 が 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る そ の ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 ～ 約 ８ 時 間 の 期 間 に わ た っ て 放
出 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 投 与 が 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ９ ０ ％ 未 満 の 、 少 な く と も
一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 投 与 が 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ８ ０ ％ 未 満 の 、 少 な く と も
一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す る 、
請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処 置 を 必 要 と し て い る 対 象
に 、 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治
療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 該 製 剤 が 、 該 少 な く と も
一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 約 ２ 時 間 を 超 え る 期 間 に わ た っ て 放 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 ９
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 製 剤 が 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 み 、 該 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ
ン を 、 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 吸 収 速 度 と ほ ぼ 同 等 ま た は そ れ 未 満 で あ る 速 度 で 放 出 す る 製
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剤 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 １
３ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 １ ３
に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 製 剤 が 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 加 さ せ
る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に 、 該 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 該
製 剤 が 、 膜 透 過 性 促 進 剤 を 含 み 、 し か も 該 製 剤 が 、 該 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送
ス タ チ ン を 、 腸 管 お よ び 肝 細 胞 の 吸 収 機 構 を 飽 和 さ せ な い 速 度 で 放 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 １ ７
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 １ ７ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 製 剤 が 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る そ の ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 ～ 約 ８ 時 間 の 期 間 に わ た っ て 放
出 す る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 投 与 が 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ９ ０ ％ 未 満 の 、 少 な く と も
一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す る 、 請
求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 投 与 が 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ８ ０ ％ 未 満 の 、 少 な く と も
一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す る 、 請
求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処 置 を 必 要 と し て い る 対 象
に 、 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療
的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 該 製 剤 が 、 少 な く と も 一 つ
の 膜 透 過 性 促 進 剤 を 含 み 、 し か も 該 製 剤 が 、 該 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ
ン を 、 約 ２ 時 間 を 超 え る 期 間 に わ た っ て 放 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ３
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 製 剤 が 、
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　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的
に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 お よ び 少 な く と も 一 つ の 膜 透 過 性 促 進 剤 を 含 み 、 そ し て 該
少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 吸 収 速 度 と ほ ぼ 同
等 ま た は そ れ 未 満 で あ る 速 度 で 放 出 す る 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ７
に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に
記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 製 剤 が 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増
加 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に 、 該 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ
に お い て 、 溶 解 度 改 善 方 法 が 、 該 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン に 適 用 さ れ て い て 、 し
か も 該 製 剤 が 、 該 ス タ チ ン を 、 腸 管 お よ び 肝 細 胞 の 吸 収 機 構 を 飽 和 さ せ な い 速 度 で 放 出 す
る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求
項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項
３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 製 剤 が 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る そ の ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 ～ 約 ８ 時 間 の 期 間 に わ た っ て 放
出 す る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 投 与 が 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ９ ０ ％ 未 満 の 、 少 な く と も
一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す
る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 投 与 が 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ８ ０ ％ 未 満 の 、 少 な く と も
一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す
る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処 置 を 必 要 と し て い る 対 象
に 、 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 溶 解 度 改 善 方 法 が 、
該 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン に 適 用 さ れ て い て 、 し か も 該 製 剤 が 、 該 少 な く と も 一
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つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 約 ２ 時 間 を 超 え る 期 間 に わ た っ て 放 出 す る 方 法
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求
項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項
３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 製 剤 が 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 み 、 こ こ に お い て 、 溶 解 度 改 善 方 法 が 、 該 水 溶
性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン に 適 用 さ れ て い て 、 そ し て 該 製 剤 が 、 該 少 な く と も 一 つ の 水
溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 吸 収 速 度 と ほ ぼ 同 等 ま た は そ れ
未 満 で あ る 速 度 で 放 出 す る 製 剤 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求
項 ４ １ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項
４ １ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 製 剤 が 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 製 剤
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 [001] 本 出 願 は 、 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ １ 月 ４ 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第
６ ０ ／ ５ １ ６ ， ７ ７ ０ 号 の 優 先 権 の 恩 典 を 主 張 す る 。
　 発 明 の 分 野
　 [002] 本 発 明 は 、 医 薬 製 剤 お よ び そ れ ら の 使 用 方 法 に 関 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、
腸 管 を 介 し て 吸 収 後 、 担 体 輸 送 機 構 に よ っ て 肝 内 に 吸 収 さ れ る ス タ チ ン で あ っ て 、 そ し て
更 に 、 酸 性 環 境 に 安 定 で あ る 、 大 分 子 サ イ ズ の た め に 乏 し い 膜 透 過 性 を 有 す る 、 お よ び ／
ま た は 乏 し い 水 溶 性 を 有 す る ス タ チ ン の 製 剤 お よ び そ れ ら の 使 用 方 法 に 関 す る 。 こ れ ら ス
タ チ ン の 輸 送 性 、 並 び に 他 の 物 理 的 特 性 は 、 そ れ ら の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 制 限
す る 。 本 発 明 の ス タ チ ン 製 剤 は 、 こ れ ら 特 性 に 関 連 し た 問 題 に 向 け ら れ 、 増 加 し た 肝 バ イ
オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を も た ら す 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
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　 [003] ス タ チ ン は 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル タ リ ル 補 酵 素 Ａ （ Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ
） レ ダ ク タ ー ゼ を 競 合 的 に 阻 害 す る 化 合 物 の ク ラ ス で あ る が 、 そ の レ ダ ク タ ー ゼ は 、 コ レ
ス テ ロ ー ル 生 合 成 の 初 期 律 速 段 階 で あ る 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ の メ バ ロ ネ ー ト へ の 変 換 を 触 媒
す る （ Igel et al. (2002) J. Clin. Pharmacol. 42:835） 。 ス タ チ ン は 、 肝 内 の コ レ ス
テ ロ ー ル 生 合 成 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 血 中 脂 質 レ ベ ル を 低 下 さ せ る 。 し た が っ て 、 ス
タ チ ン は 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 減 少
さ せ る の に 役 立 つ そ れ ら の 能 力 に つ い て 知 ら れ て い る が 、 そ れ は 、 冠 状 動 脈 性 心 疾 患 を 予
防 す る 場 合 に 最 も 重 要 に な る 。 同 上 。 非 肝 組 織 中 で 起 こ り う る 望 ま し く な い 作 用 の た め に
、 ス タ チ ン の 全 身 ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー は 、 望 ま し く な い と 考 え ら れ る 。 更 に 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ
ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 レ ベ ル を 増 加 さ せ る に は 、 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 最 大 限 に
す る こ と が 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 [004] あ る 種 の ス タ チ ン は 、 そ れ ら の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 制 限 す る 性 質 を 有
し 、 し た が っ て 、 そ れ ら の 治 療 的 作 用 を 減 少 さ せ 、 そ し て 潜 在 的 に 、 そ れ ら の 全 身 暴 露 を
増 加 さ せ る 。 拡 散 に よ っ て 生 体 膜 を 越 え る こ と が で き な い こ と は 、 例 え ば 、 一 つ の こ の よ
う な 性 質 で あ る 。 摂 取 後 、 ス タ チ ン は 、 腸 管 を 介 し て 肝 門 脈 中 に 吸 収 さ れ 、 そ し て 主 な 作
用 部 位 で あ り 且 つ 主 な コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 部 位 で あ る 肝 内 に 分 配 さ れ る 。 親 水 性 で あ る 、
疎 油 性 （ lipophobic） で あ る 、 お よ び ／ ま た は 高 分 子 量 を 有 す る ス タ チ ン 化 合 物 は 、 し ば
し ば 、 in vivo で 生 体 膜 を 越 え る 拡 散 透 過 性 に 乏 し い こ と を 示 し て い る 。 し た が っ て 、 生
体 膜 を 越 え る 輸 送 は 、 Ａ Ｔ Ｐ の 加 水 分 解 に よ っ て し ば し ば 供 給 さ れ る エ ネ ル ギ ー を 典 型 的
に 必 要 と す る 担 体 輸 送 機 構 に よ っ て 可 能 で あ る に す ぎ な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 [005] 一 つ の 具 体 的 な ス タ チ ン 取 込 み 経 路 は 、 担 体 輸 送 機 構 に よ る 小 腸 を 介 す る 吸 収 後
、 更 に 担 体 輸 送 機 構 に よ る 肝 細 胞 中 へ の 吸 収 を 伴 う 。 こ の よ う な 担 体 に 媒 介 さ れ る 機 構 に
依 存 し て い る 薬 物 の 作 用 部 位 へ の 接 近 は 、 膜 を 越 え る 輸 送 機 構 の 能 力 に 大 き く 依 存 す る 。
腸 管 内 に 、 ス タ チ ン が 、 輸 送 機 構 の 能 力 を 超 え る 量 で 存 在 す る 場 合 、 過 剰 の 薬 物 は 排 泄 さ
れ る で あ ろ う 。 肝 門 脈 内 に 、 ス タ チ ン が 、 膜 を 越 え る 移 動 速 度 を 飽 和 す る 量 で 存 在 す る 場
合 、 そ の 過 剰 量 は 、 全 身 暴 露 お よ び 非 肝 組 織 分 布 に 利 用 可 能 で あ り 、 血 液 中 で 検 出 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 [006] 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー に 影 響 す る こ と が あ り う る 別 の 性 質 は 、 酸 性 環 境 で
の 安 定 性 で あ る 。 例 え ば 、 プ ラ バ ス タ チ ン の よ う な あ る 種 の ス タ チ ン 化 合 物 は 、 酸 性 環 境
に 不 安 定 で あ る 。 Triscari et al. (1995) J. Clin. Pharmacol. 35:142。 口 か ら 投 与 さ
れ た 場 合 、 こ れ ら ス タ チ ン は 、 胃 内 で 、 比 較 的 不 活 性 な 代 謝 産 物 へ と 非 酵 素 変 換 さ れ る こ
と が あ り う る 。 同 上 。 こ の 問 題 を 免 れ る に は 、 典 型 的 に 、 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 用 い て 、 ス
タ チ ン が 胃 の 酸 性 環 境 か ら 小 腸 内 へ と 通 過 す る ま で 、 ス タ チ ン の 放 出 を 遅 延 す る 。 酸 性 安
定 性 ス タ チ ン に つ い て は 、 保 護 コ ー テ ィ ン グ は 必 要 と さ れ な い が 、 改 変 放 出 製 剤 に お い て
追 加 の 制 御 機 構 と し て 用 い る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン が 用 い ら れ
る 場 合 、 改 変 放 出 製 剤 に よ っ て 増 加 し た 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す る の に 、 融
通 性 が 一 層 大 き い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 [007] ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 制 限 す る こ と が あ り う る も う 一 つ の 性
質 は 、 水 溶 性 で あ る 。 若 干 の ス タ チ ン 薬 は 、 水 溶 性 に 乏 し い 。 水 に 可 溶 性 で な い ス タ チ ン
は 、 し ば し ば 、 乏 し い 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル を 有 し て 、 in vivo 投 与 さ れ た 場 合 に 減 少 し た バ
イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 生 じ る 。 こ れ ら 薬 物 の 十 分 な 水 溶 性 の 欠 如 は 、 そ れ ら の 有 効 性
を 改 善 す る よ う に 向 け ら れ る こ と を 要 求 す る 製 剤 難 点 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 [008] あ る 種 の ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 制 限 す る こ と が あ り う る も う
一 つ の 性 質 は 、 膜 拡 散 透 過 性 で あ る 。 生 体 膜 を 越 え て 拡 散 す る 場 合 の 薬 物 の 難 点 は 、 薬 物
吸 収 へ の 有 意 の 影 響 力 で あ る 。 乏 し い 膜 透 過 性 は 、 分 子 サ イ ズ お よ び 分 子 の 電 荷 、 更 に は
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、 そ の 疎 水 性 ／ 親 水 性 を 含 め た い く つ か の 因 子 の た め で あ り う る 。 例 え ば 、 い く つ か の ス
タ チ ン は 、 そ れ ら の 大 分 子 サ イ ズ の た め に 乏 し い ま た は 無 視 し う る 膜 拡 散 透 過 性 を 示 し 、
し た が っ て 、 生 体 膜 を 越 え た 吸 収 を 達 成 す る の に 、 担 体 輸 送 機 構 の 部 位 で 放 出 さ れ る こ と
に 事 実 上 頼 っ て い る 。 若 干 の 状 況 に お い て 、 制 限 さ れ た 膜 透 過 性 は 、 変 化 し う る ま た は 不
完 全 な 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 生 じ る 。 更 に 、 許 容 し う る 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ
テ ィ ー を 有 す る 、 膜 拡 散 透 過 性 に 乏 し い ス タ チ ン に つ い て も 、 吸 収 速 度 は 遅 く 、 作 用 開 始
時 間 に 影 響 す る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 [009] 更 に 、 若 干 の ス タ チ ン は 、 上 部 胃 腸 管 内 で の 許 容 し う る 吸 収 速 度 お よ び 吸 収 度 を
示 す が 、 薬 物 が 胃 腸 管 の 最 適 領 域 で 放 出 さ れ る 場 合 に す ぎ な い 。 こ の カ テ ゴ リ ー の ス タ チ
ン に つ い て 、 経 口 投 与 後 の 薬 物 吸 収 お よ び 全 身 暴 露 の 時 間 経 過 を 変 更 す る こ と に 治 療 的 利
点 が あ る か も し れ な い が 、 慣 用 的 制 御 放 出 技 術 の 適 用 は 、 天 然 の 吸 収 部 位 を 迂 回 し て い た
こ と か ら 、 必 要 な 吸 収 度 を 達 成 す る こ と は な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 [010] し た が っ て 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る こ れ ら 性 質 を 示 し 、 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ
テ ィ ー を 制 限 し 、 し か も 全 身 暴 露 を 増 加 さ せ る こ と も あ り う る ス タ チ ン に つ い て は 、 当 該
技 術 分 野 に お い て 、 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 一 層 最 適 な 吸 収 を 可 能 に す る 新 し い 製 剤 が 要 求
さ れ て い る 。 具 体 的 に は 、 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 吸 収 を 最 大 限 に す る 放 出 速 度 を 与 え る 酸
性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン 製 剤 が 要 求 さ れ て い る 。 更 に 、 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン の 肝 バ
イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 、 そ れ ら の 溶 解 度 を 改 善 す る こ と に よ っ て 改 善 し て い る 、 そ し
て 大 分 子 量 ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 、 そ れ ら の 透 過 性 を 改 善 す る こ と に
よ っ て 改 善 し て い る 改 変 放 出 製 剤 が 要 求 さ れ て い る 。 こ の よ う な 改 変 放 出 製 剤 は 、 腸 管 内
お よ び 肝 内 で の ス タ チ ン 吸 収 を 最 大 限 に す る の に 役 立 ち 、 し た が っ て 、 全 身 暴 露 お よ び 関
連 副 作 用 を 制 限 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 [011] 上 に 論 じ ら れ た 酸 性 安 定 性 、 乏 し い 水 溶 性 お よ び 大 分 子 量 の 性 質 を 示 す 具 体 的 な
担 体 輸 送 ス タ チ ン の 例 に は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン が 含 ま れ る 。 ア ト ル
バ ス タ チ ン は 、 ス タ チ ン 薬 ク ラ ス の メ ン バ ー で あ り 、 酸 性 環 境 に 安 定 で あ る 完 全 合 成 五 置
換 ピ ロ ー ル で あ る 。 そ の 大 分 子 サ イ ズ （ 二 カ ル シ ウ ム 塩 と し て Ｍ Ｗ １ ２ ０ ９ ； 遊 離 酸 と し
て Ｍ Ｗ ５ ５ ７ ） の ゆ え に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 そ の 親 油 性 に も か か わ ら ず 、 乏 し い 膜 透
過 性 を 示 す 。 更 に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 特 に 、 酸 性 環 境 に お い て 水 溶 性 に 乏 し い 。 例 え
ば 、 米 国 薬 局 方 （ U.S. Pharmacopeia） （ ２ ０ ０ ２ 年 ） に 定 義 さ れ た よ う に 、 ア ト ル バ ス
タ チ ン は 、 「 き わ め て 僅 か に 可 溶 性 （ very slightly soluble） 」 と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 [012] ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム （ Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） と し て 販 売 さ れ て い
る ） は 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ の 競 合 的 阻 害 に よ っ て 、 他 の ス タ チ ン と 同 様 の 肝 内
機 構 を 共 有 し て い る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 概 し て 、 冠 状 動 脈
性 心 疾 患 を 予 防 す る 場 合 の 主 要 な 標 的 で あ る 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク
質 コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ ） を 減 少 さ せ る た め に 処 方 さ れ て い る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン
は 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ レ ベ ル を 減 少 さ せ る 場 合 （ ４ ０ ～ ６ ０ ％ 減 少 ） 、 他 の ス タ チ ン （ ２ ５ ～ ３
５ ％ 減 少 ） と 比 較 し て 、 特 に 有 効 で あ る （ Malinowski (1998) Am J. Health-Syst Pharm 
55:2253） 。 更 に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 ト リ グ リ セ リ ド の レ ベ ル を 、 他 の ス タ チ ン よ り
大 き く 減 少 さ せ る と 考 え ら れ る が 、 そ の 機 構 は 識 別 さ れ て い な い 。 同 上 。 ア ト ル バ ス タ チ
ン は 、 更 に 、 機 能 性 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容 体 を 生 じ る こ と が で き な い こ と を 特 徴 と す る 希 な 脂 質 障 害
で あ る ホ モ 接 合 性 家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 患 者 の Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ を 減 少 さ せ る 場 合 に 、
他 の ス タ チ ン よ り も 有 効 で あ る 。 他 の 作 用 の 中 で 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 更 に 、 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 病 変 数 を 減 少 さ せ 、 血 管 平 滑 筋 細 胞 増 殖 を 減 少 さ せ る 。 Malinowski (1998
) Am J. Health-Syst Pharm 55:2253。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 [013] プ ラ バ ス タ チ ン の よ う な 酸 性 不 安 定 性 ス タ チ ン と は 異 な り 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は
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、 胃 内 で 見 出 さ れ る よ う な 酸 性 環 境 に 安 定 で あ る 。 全 て の 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 場 合 と 同 様
に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 い っ た ん 胃 か ら 出 て 通 過 す る と 、 腸 管 内 で 吸 収 後 、 担 体 輸 送 機
構 に よ っ て 肝 内 で 吸 収 さ れ る 。 経 口 投 与 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン の 僅 か 約 ３ ０ ％ が 、 腸 管
か ら 吸 収 さ れ る 。 大 部 分 の 他 の ス タ チ ン と 同 様 に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 肝 内 で 広 範 な 初
回 通 過 代 謝 を 受 け る 。 腸 管 か ら 吸 収 さ れ た 約 ７ ０ ％ ま た は そ れ を 超 え る ア ト ル バ ス タ チ ン
は 、 肝 で 取 り 込 ま れ て 、 約 １ ２ ％ の 、 親 薬 物 の 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 生 じ 、 そ
し て ３ ０ ％ の 、 （ 親 薬 物 お よ び そ の 代 謝 産 物 を 含 め た ） 活 性 阻 害 剤 の 全 身 ア ベ イ ラ ビ リ テ
ィ ー を 生 じ る 。 同 上 。 ８ ０ ｍ ｇ を 超 え る １ 日 用 量 は 推 奨 さ れ な い 。 ア ト ル バ ス タ チ ン の ピ
ー ク 血 漿 レ ベ ル は 、 摂 取 後 １ ～ ４ 時 間 に 達 せ ら れ る が 、 定 常 状 態 血 漿 レ ベ ル は 、 ３ ２ ～ ７
２ 時 間 に 到 達 す る 。 同 上 。 食 物 と 一 緒 に 摂 取 さ れ た 場 合 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の 吸 収 速 度 は
減 少 す る （ Ｃ ｍ ａ ｘ は ５ ０ ％ に 減 少 し 、 ｔ ｍ ａ ｘ は １ ０ 時 間 遅 延 す る ） が 、 全 体 の 吸 収 度
は 、 僅 か に 減 少 す る に す ぎ な い （ 濃 度 曲 線 下 面 積 （ Ａ Ｕ Ｃ ） は 、 僅 か １ ２ ％ 減 少 す る ） 。
同 上 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 [014] ア ト ル バ ス タ チ ン の い く つ か の 代 謝 産 物 は 、 親 薬 物 の 場 合 と 同 様 で あ る Ｈ Ｍ Ｇ －
Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 活 性 を 示 す と 考 え ら れ る 。 こ れ ら 代 謝 産 物 に は 、 ｏ － ヒ ド ロ キ シ
ル 化 産 物 お よ び ｐ － ヒ ド ロ キ シ ル 化 産 物 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の 阻
害 活 性 の 約 ７ ０ ％ の 原 因 で あ る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び そ の 代 謝 産 物 は 、 他 の ス タ チ ン
の 場 合 と 同 様 に 、 胆 汁 に よ っ て 排 出 さ れ る の で 、 肝 ま た は 腸 管 を 介 し て 再 循 環 さ れ る こ と
は な い 。 血 漿 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 半 減 期 （ ｔ １ ／ ２ ） は 、 １ ３ ～ ２ ４ 時 間 で あ り 、 １
４ 時 間 の 平 均 値 を 有 す る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン の 半 減 期 は 、 ２ ４ 時 間 未 満 で あ る が 、 Ｈ Ｍ Ｇ
－ Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 の 持 続 時 間 は 、 代 謝 産 物 の 阻 害 活 性 の た め に 約 ２ ０ ～ ３ ０ 時 間
で あ る こ と か ら 、 通 常 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は １ 日 １ 回 だ け 投 与 さ れ る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン
の こ の 長 期 持 続 阻 害 は 、 認 め ら れ る 増 加 し た 脂 質 レ ベ ル 減 少 を 説 明 す る こ と が で き る （ Ma
linowski (1998) Am J. Health-Syst Pharm 55:2253） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 [015] ロ ス バ ス タ チ ン は 、 酸 に 安 定 で あ る ス タ チ ン フ ァ ミ リ ー の 別 の 新 し い メ ン バ ー で
あ り 、 そ の 取 込 み は 、 担 体 輸 送 機 構 に よ っ て 支 配 さ れ る 。 ロ ス バ ス タ チ ン （ Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ
Ｒ （ 登 録 商 標 ） と い う 名 称 で Ｆ Ｄ Ａ 承 認 を 最 近 受 理 し た ） は 、 完 全 合 成 単 一 鏡 像 異 性 オ キ
シ 酸 で あ り 、 そ れ は 、 新 規 な 系 列 の Ｎ － メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ピ リ ミ ジ ン お よ び Ｎ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル ピ ロ ー ル 置 換 ３ ， ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ６ － ヘ プ テ ノ エ ー ト に 属 す る （ Cheng-
Lai (2003) Heart Disease 5:72） 。 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 共 通 の ス タ チ ン フ ァ ー マ コ フ ォ
ア （ pharmacophore） を 共 有 す る が 、 そ れ は 、 そ の 親 水 性 を 増 加 さ せ る 追 加 の メ タ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド 基 を 有 す る 。 そ の 増 加 し た 親 水 性 お よ び そ の 大 分 子 サ イ ズ （ 二 カ ル シ ウ ム 塩 と
し て Ｍ Ｗ １ ０ ０ １ ； 遊 離 酸 と し て Ｍ Ｗ ４ ８ ０ ） の ゆ え に 、 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 生 体 膜 を 越
え る 難 点 を 有 す る 。 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 更 に 、 酸 性 お よ び 塩 基 性 双 方 の 条 件 下 に お い て 、
水 へ の 可 溶 性 が 比 較 的 乏 し い 。 例 え ば 、 米 国 薬 局 方 （ ２ ０ ０ ２ 年 ） に 定 義 さ れ た よ う に 、
ロ ス バ ス タ チ ン は 、 「 や や 可 溶 性 （ sparingly soluble） 」 と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 [016] 他 の ス タ チ ン の 場 合 と 同 様 に 、 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ
を 競 合 的 に 阻 害 し 、 し た が っ て 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド の
レ ベ ル を 減 少 さ せ る 場 合 に 、 更 に は 、 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ
） レ ベ ル を 増 加 さ せ る 場 合 に 有 用 で あ る 。 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 最 終 Ｆ Ｄ Ａ 承 認 を 最 近 受 理
し た ば か り で あ る が 、 臨 床 研 究 は 、 そ れ が 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ レ ベ ル お よ び 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ
ベ ル を 減 少 さ せ る 場 合 に 、 プ ラ バ ス タ チ ン か ま た は シ ン バ ス タ チ ン よ り も 有 効 で あ り う る
と い う こ と を 示 唆 し て い る （ Cheng-Lai (2003) Heart Disease 5:72） 。 ロ ス バ ス タ チ ン
中 の 余 分 の メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 基 は 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ と の 追 加 の イ オ ン 結
合 相 互 作 用 を 生 じ 、 し た が っ て 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ へ の 一 層 大 き い 親 和 性 を 生
じ る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 最 低 の Ｉ Ｃ ５ ０ （ ラ ッ ト 肝 細 胞 に お
い て ０ ． １ ６ ｎ Ｍ ） を 有 し 、 全 て の ス タ チ ン の 内 で 、 肝 細 胞 中 の 最 も 強 力 な ス テ ロ ー ル 合
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成 阻 害 剤 で あ る （ White (2000) J. Clin. Pharmacol. 42:963） 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 [017] ロ ス バ ス タ チ ン は 、 投 薬 量 に 依 存 し て 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ レ ベ ル を ３ ４ ％ ～ ６ ５ ％ 減 少
さ せ る 。 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 更 に 、 Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ レ ベ ル を ９ ％ ～ １ ４ ％ 増 加 さ せ 、 ト リ グ リ
セ リ ド レ ベ ル を １ ０ ％ ～ ３ ５ ％ 減 少 さ せ る （ Igel et al. (2002) J. Clin. Pharmacol. 4
2:835） 。 更 に 、 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 １ ～ ４ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 用 量 で ヒ ト に 十 分 に 耐 性 で あ
る が 、 黄 紋 筋 融 解 の よ う な 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び シ ン バ ス タ チ ン に
つ い て 認 め ら れ る の と 同 様 の 有 害 な 副 作 用 を 伴 う 。 同 上 。 具 体 的 に は 、 高 用 量 の ロ ス バ ス
タ チ ン （ 例 え ば 、 ８ ０ ｍ ｇ お よ び そ れ を 超 え る ） は 、 第 III相 臨 床 試 験 に お い て ミ オ パ シ
ー に 関 連 し て い た 。 同 上 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 [018] ロ ス バ ス タ チ ン は 、 肝 内 で 徐 々 に 代 謝 さ れ る が 、 そ こ で は 、 シ ト ク ロ ム Ｐ ４ ５ ０
イ ソ 酵 素 に よ る 代 謝 が 制 限 さ れ る 。 一 つ の 主 要 な Ｎ － デ ス メ チ ル 代 謝 産 物 （ 主 に 、 Ｃ Ｙ Ｐ
２ Ｃ ９ お よ び Ｃ Ｙ Ｐ ２ Ｃ １ ９ に よ っ て 形 成 さ れ る ） が 識 別 さ れ た が 、 そ れ は 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ
ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ を 阻 害 す る 場 合 、 親 化 合 物 よ り 活 性 が ７ 倍 小 さ い 。 更 に 、 ロ ス バ ス タ チ
ン の 阻 害 活 性 の ９ ０ ％ は 、 親 化 合 物 に よ る と 考 え ら れ る （ White (2000) J. Clin. Pharma
col. 42:963） 。 し た が っ て 、 ロ ス バ ス タ チ ン 代 謝 は 遅 く 且 つ 制 限 さ れ る の で 、 臨 床 的 に
有 意 の 代 謝 的 に 媒 介 さ れ る 他 の 薬 物 と の 相 互 作 用 は 考 え ら れ な い （ Cheng-Lai (2003) Hea
rt Disease 5:72） 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 [019] ロ ス バ ス タ チ ン は 、 担 体 に 媒 介 さ れ る 機 構 に 基 づ い て 肝 細 胞 中 に 選 択 的 に 取 り 込
ま れ る が 、 吸 収 さ れ た 用 量 の ９ ０ ％ ま で が 肝 に よ っ て 抽 出 さ れ る 。 （ Igel et al. (2002)
 J. Clin. Pharmacol. 42:835） 。 食 物 の 存 在 は 、 吸 収 速 度 を 減 少 さ せ る が 、 全 体 の 吸 収
度 は 一 定 の ま ま で あ る 。 ピ ー ク 血 漿 濃 度 （ Ｃ ｍ ａ ｘ ） 並 び に Ａ Ｕ Ｃ は 、 ５ ～ ８ ０ ｍ ｇ の 範
囲 の 用 量 に 関 し て 、 ３ ～ ５ 時 間 の ｔ ｍ ａ ｘ で 、 比 較 的 直 線 の 関 係 を 示 す 。 （ Igel et al. 
(2002) J. Clin. Pharmacol. 42:835） 。 更 に 、 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 ２ ０ 時 間 の 長 い 排 除
半 減 期 （ ｔ １ ／ ２ ） を 有 す る 。 ロ ス バ ス タ チ ン の ク リ ア ラ ン ス は 、 主 に 胆 汁 排 泄 に よ っ て
行 わ れ る が （ ９ ０ ％ ） 、 １ ０ ％ は 尿 中 に 排 泄 さ れ る （ Cheng-Lai (2003) Heart Disease 5
:72） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 [020] プ ラ バ ス タ チ ン と は 異 な る が （ ア ト ル バ ス タ チ ン と 同 様 に ） 、 ロ ス バ ス タ チ ン は
、 胃 内 で 見 出 さ れ る よ う な 酸 性 環 境 に 安 定 で あ る 。 ロ ス バ ス タ チ ン は 、 い っ た ん 胃 か ら 出
て 通 過 す る と 、 小 腸 内 の 担 体 輸 送 機 構 に よ っ て 循 環 に 入 る と 考 え ら れ る 。 吸 収 後 、 ロ ス バ
ス タ チ ン は 、 担 体 輸 送 機 構 に よ っ て 肝 細 胞 に 入 る 。 肝 細 胞 中 に お い て 高 レ ベ ル で 発 現 さ れ
る 有 機 陰 イ オ ン 輸 送 ポ リ ペ プ チ ド Ｃ は 、 肝 内 の Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 標 的 酵 素 へ と
ロ ス バ ス タ チ ン を 選 択 的 に 送 達 す る 場 合 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ る （ Whit
e (2000) J. Clin. Pharmacol. 42:963） 。 し た が っ て 、 肝 に よ っ て 最 終 的 に 吸 収 さ れ る
且 つ Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ へ の 結 合 に 利 用 可 能 で あ る ロ ス バ ス タ チ ン の 量 は 、 腸 管
お よ び 肝 内 で の 取 込 み 速 度 に 依 存 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 発 明 の 要 旨
　 [021] 本 発 明 は 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 加 さ
せ る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る
塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。 あ る 種 の 態 様 に お い
て 、 そ の 製 剤 は 、 胃 内 で ス タ チ ン の 放 出 を 引 き 起 こ し 、 そ し て ス タ チ ン を 、 腸 管 お よ び 肝
細 胞 の 吸 収 機 構 を 飽 和 さ せ な い 速 度 で 放 出 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 そ の 製 剤 は 、 組 成 物
が 胃 か ら 出 て 通 過 す る ま で 、 実 質 的 な 量 の ス タ チ ン の 遅 延 放 出 を 引 き 起 こ し た 後 、 腸 管 お
よ び 肝 細 胞 の 吸 収 機 構 を 飽 和 さ せ な い 速 度 で ス タ チ ン を 放 出 す る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 [022] こ の 方 法 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ ス タ
チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る
。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 投 与 は 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約
９ ０ ％ 未 満 の 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達
成 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 投 与 は 、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約
８ ０ ％ 未 満 の 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達
成 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 [023] 本 発 明 は 、 更 に 、 ス タ チ ン 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 加 さ せ る 方 法 で あ っ
て 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 ～ 約 ８ 時 間 の 期 間 に わ た っ て 放 出 す る ス タ
チ ン 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 [024] 本 発 明 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処
置 を 必 要 と し て い る 対 象 に 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン （ carrier-mediated statin）
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ
こ に お い て 、 そ の 製 剤 が 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 約 ２ 時 間 を 超 え る 期 間 に わ た
っ て 放 出 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 [025] こ の 方 法 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ ス タ
チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 [026] 本 発 明 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 ス タ チ ン 製 剤
で あ っ て 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ る 方 法
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 [027] 本 発 明 は 、 更 に 、 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 み 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 腸 管 内
お よ び 肝 内 で の 吸 収 速 度 と ほ ぼ 同 等 ま た は そ れ 未 満 で あ る 速 度 で 放 出 す る 製 剤 を 包 含 す る
。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 [028] こ れ ら 製 剤 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ ス
タ チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ
る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 [029] 本 発 明 は 、 更 に 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増
加 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う
る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 そ の 製 剤 が 、 膜
透 過 性 促 進 剤 を 含 み 、 し か も そ の 製 剤 が 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 腸 管 お よ び 肝 細
胞 の 吸 収 機 構 を 飽 和 さ せ な い 速 度 で 放 出 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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　 [030] こ の 方 法 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ ス タ チ
ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 。 も
う 一 つ の 態 様 に お い て 、 こ れ ら 方 法 は 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 ～ 約 ８
時 間 の 期 間 に わ た っ て 放 出 す る 製 剤 を 使 用 す る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 こ れ ら 方 法 は
、 同 等 有 効 量 の 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ９ ０ ％ 未 満 ま た は 約 ８ ０ ％ 未 満 の 、
大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す る 製 剤 を 使 用
す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 [031] 本 発 明 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処
置 を 必 要 と し て い る 対 象 に 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 そ の 製 剤 が 、 膜 透 過
性 促 進 剤 を 含 み 、 し か も そ の 製 剤 が 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 約 ２ 時 間 を 超 え る 期
間 に わ た っ て 放 出 す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 [032] こ の 方 法 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ ス タ チ
ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 。 も
う 一 つ の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 [033] 本 発 明 は 、 更 に 、 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 お よ び 膜 透 過 性 促 進 剤 を 含 み 、 そ し て 大 分 子 量 担 体
輸 送 ス タ チ ン を 、 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 吸 収 速 度 と ほ ぼ 同 等 ま た は そ れ 未 満 で あ る 速 度 で
放 出 す る 製 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 [034] こ れ ら 製 剤 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ ス タ
チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 。
別 の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 [035] 本 発 明 は 、 更 に 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ
ー を 増 加 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 対 象 に 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 溶
解 度 改 善 方 法 が 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン に 適 用 さ れ て い て 、 し か も そ の 製 剤 が
、 ス タ チ ン を 、 腸 管 お よ び 肝 の 吸 収 機 構 を 飽 和 さ せ な い 速 度 で 放 出 す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 [036] こ の 方 法 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ
ス タ チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ
ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る そ の ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 ～
約 ８ 時 間 の 期 間 に わ た っ て 放 出 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 製 剤 の 投 与 は 、 同 等 有 効 量 の 慣
用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 約 ９ ０ ％ 未 満 ま た は 約 ８ ０ ％ 未 満 の 、 水 溶 性 に 乏 し い 担
体 輸 送 ス タ チ ン の 相 対 的 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 [037] 本 発 明 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処
置 を 必 要 と し て い る 対 象 に 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し
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う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 医 薬 製 剤 中 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 溶 解 度 改 善 方
法 が 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン に 適 用 さ れ て い て 、 し か も そ の 製 剤 が 、 水 溶 性 に
乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 約 ２ 時 間 を 超 え る 期 間 に わ た っ て 放 出 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 [038] こ の 方 法 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル バ
ス タ チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ チ
ン で あ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 [039] 本 発 明 は 、 更 に 、 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 み 、 こ こ に お い て 、 溶 解 度 改 善 方 法 が 、
水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン に 適 用 さ れ て い て 、 そ し て そ の 製 剤 が 、 水 溶 性 に 乏 し い
担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 吸 収 速 度 と ほ ぼ 同 等 ま た は そ れ 未 満 で あ る 速
度 で 放 出 す る 製 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 [040] こ れ ら 製 剤 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ア ト ル
バ ス タ チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 ロ ス バ ス タ
チ ン で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、
　 ２ 時 間 ： 約 ４ ０ ％ と 同 等 ま た は そ れ 未 満 ；
　 ４ 時 間 ： 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ ； お よ び
　 ６ 時 間 ： 約 ７ ０ ％ を 超 え る
と い う よ う な 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン 放 出 速 度 を 示 す 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 [041] あ る 種 の ス タ チ ン の 腸 管 内 お よ び 肝 内 で の 取 込 み は 、 担 体 輸 送 機 構 に よ っ て 支 配
さ れ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 担 体 輸 送 機 構 」 と い う 句 は 、 い ず れ か の 選 択 的 生 体 膜
輸 送 機 構 を 意 味 し 、 し た が っ て 、 あ る 与 え ら れ た 分 子 を 膜 を 越 え て 輸 送 す る の に 、 追 加 の
担 体 分 子 を 必 要 と す る 。 こ の よ う な 担 体 輸 送 機 構 に は 、 Ａ Ｔ Ｐ の 加 水 分 解 を 必 要 と す る こ
と が あ り う る 能 動 輸 送 機 構 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 担 体 輸 送 ス タ チ ン 」 と
い う 句 は 、 担 体 輸 送 機 構 に よ っ て 生 体 膜 を 越 え て  in vivo で 輸 送 さ れ 、 し た が っ て 、 そ
の 吸 収 速 度 が 、 概 し て 、 輸 送 機 構 の 速 度 に よ っ て 制 限 さ れ る ス タ チ ン ク ラ ス の 薬 物 に 属 す
る 化 合 物 の 群 を 包 含 す る 。 「 担 体 輸 送 ス タ チ ン 」 と い う 句 は 、 更 に 、 ス タ チ ン の 主 要 な 作
用 部 位 へ の 吸 収 速 度 が 、 生 体 膜 を 越 え る 場 合 の 少 な く と も 一 つ の 担 体 輸 送 機 構 の 速 度 に 依
存 し て い る い ず れ か の ス タ チ ン を 包 含 す る 。 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 例 に は 、 プ ラ バ ス タ チ ン
、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン が 含 ま れ る 。 「 担 体 輸 送 ス タ チ ン 」 と い う 句 は
、 更 に 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の い ず れ か の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 を 包 含 す
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 [042] 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ト ル バ ス タ チ ン 」 お よ び 「 ロ ス バ ス タ チ ン 」 と い う
用 語 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 お よ び そ れ ら の い ず れ か の 薬 学 的 に 許 容 し
う る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 を 包 含 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 」
と い う 用 語 は 、 患 者 が 生 理 学 的 に 耐 性 で あ る 塩 を 包 含 す る 。 こ の よ う な 塩 は 、 典 型 的 に 、
無 機 酸 ま た は 塩 基 お よ び ／ ま た は 有 機 酸 ま た は 塩 基 よ り 製 造 さ れ る 。 こ れ ら 酸 お よ び 塩 基
の 例 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 [043] 若 干 の ス タ チ ン は 、 酸 性 条 件 下 に お い て 安 定 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「
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酸 性 安 定 性 ス タ チ ン 」 と い う 句 は 、 ス タ チ ン ク ラ ス の 薬 物 に 属 す る 化 合 物 、 お よ び 酸 性 条
件 下 に お い て 実 質 的 に 分 解 さ れ な い ま た は 代 謝 産 物 へ と 変 換 さ れ な い 化 合 物 の 群 を 意 味 す
る 。 例 え ば 、 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン は 、 約 ４ 未 満 の ｐ Ｈ を 有 す る 環 境 に お い て 、 約 ２ ０ ％ 未
満 の 化 合 物 が 分 解 さ れ る ま た は 代 謝 産 物 へ と 変 換 さ れ る 場 合 の ス タ チ ン で あ る 。 例 え ば 、
一 つ の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン は 、 約 ４ 未 満 の ｐ Ｈ を 有 す る 環 境 に お い て 、 約
２ ０ ％ の 化 合 物 が 分 解 さ れ る 場 合 の ス タ チ ン で あ り う る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 酸 性
安 定 性 ス タ チ ン は 、 約 ４ 未 満 の ｐ Ｈ を 有 す る 環 境 に お い て 、 約 １ ５ ％ の 化 合 物 が 分 解 さ れ
る 場 合 の ス タ チ ン で あ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン は 、 約 ４ 未 満 の
ｐ Ｈ を 有 す る 環 境 に お い て 、 約 １ ０ ％ の 化 合 物 が 分 解 さ れ る 場 合 の ス タ チ ン で あ る 。 酸 性
安 定 性 ス タ チ ン は 、 更 に 、 約 ４ 未 満 の ｐ Ｈ を 有 す る 環 境 に お い て 、 約 ５ ％ ま た は そ れ 未 満
の 化 合 物 が 分 解 さ れ る 場 合 の ス タ チ ン で あ り う る 。 「 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン 」 と い う 句 は 、
更 に 、 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン の い ず れ か の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 を 包 含 す
る 。 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン の 例 に は 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン （ fl
uvastatin） 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 お よ び そ れ ら
の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 お よ び そ れ ら の 立 体 異 性 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 [044] 他 の ス タ チ ン は 、 水 へ の 可 溶 性 に 乏 し い 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 水 溶 性 に 乏
し い ス タ チ ン 」 と い う 用 語 は 、 米 国 薬 局 方 （ ２ ０ ０ ２ 年 ） （ ｐ ． ８ ） に よ っ て そ の 用 語 が
定 義 さ れ て い る よ う に 、 「 や や 可 溶 性 」 ま た は そ れ よ り 低 い と 評 価 さ れ る 溶 解 度 を 典 型 的
に 有 す る ス タ チ ン ク ラ ス の 薬 物 に 属 す る 化 合 物 の 群 を 意 味 す る 。 米 国 薬 局 方 は 、 次 の よ う
な い く つ か の 溶 解 度 レ ベ ル を 定 義 し て い る 。 「 や や 可 溶 性 」 は 、 約 １ ／ ３ ０ ～ 約 １ ／ １ ０
０ （ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） で あ る 水 性 溶 解 度 を 意 味 し ： 「 僅 か に 可 溶 性 」 は 、 約 １ ／ １ ０ ０ ～ 約 １
／ １ ， ０ ０ ０ （ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） で あ る 水 性 溶 解 度 を 意 味 し ： 「 き わ め て 僅 か に 可 溶 性 」 は 、
約 １ ／ １ ， ０ ０ ０ ～ 約 １ ／ １ ０ ， ０ ０ ０ （ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） で あ る 水 性 溶 解 度 を 意 味 し ： そ し
て 「 ほ と ん ど 不 溶 性 （ practically insoluble） ま た は 不 溶 性 」 は 、 １ ／ １ ０ ， ０ ０ ０ （
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） ま た は そ れ 未 満 で あ る 水 性 溶 解 度 を 意 味 す る 。 「 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン 」
と い う 句 は 、 更 に 、 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン の い ず れ か の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は 立
体 異 性 体 を 包 含 す る 。 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン に は 、 例 え ば 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ
チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン 、 そ れ ら の 誘 導 体 お よ び 立 体 異 性 体 、 お よ
び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 [045] そ れ ら の 大 分 子 サ イ ズ の た め に 、 他 の ス タ チ ン は 、 脂 質 膜 を 介 す る 拡 散 透 過 性 に
乏 し い 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 大 分 子 量 ス タ チ ン 」 と い う 用 語 は 、 約 ４ ７ ５ ダ ル ト ン
を 超 え る 分 子 量 を 有 す る い ず れ か の ス タ チ ン を 意 味 す る 。 例 え ば 、 大 分 子 量 ス タ チ ン に は
、 約 ４ ７ ５ ダ ル ト ン を 超 え る 、 約 ５ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え る 、 約 ６ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え る 、
約 ７ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え る 、 約 ８ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え る 、 約 ９ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え る ま た
は 約 １ ０ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え る 分 子 量 を 有 す る ス タ チ ン が 含 ま れ る 。 「 大 分 子 量 ス タ チ ン
」 と い う 句 は 、 更 に 、 大 分 子 量 ス タ チ ン の い ず れ か の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 お よ び い ず れ
か の 立 体 異 性 体 を 包 含 す る 。 大 分 子 量 ス タ チ ン の 例 に は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ
ス タ チ ン 、 そ れ ら の 誘 導 体 お よ び 立 体 異 性 体 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 [046] 当 業 者 は 、 上 に 論 じ ら れ た ス タ チ ン の 特 性 お よ び 性 質 が 、 相 互 に 排 除 さ れ な い と
い う こ と 、 お よ び あ る 与 え ら れ た ス タ チ ン が 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る こ れ ら 性 質 を 有 し
て よ い と い う こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 酸 性 安 定 性 担
体 輸 送 ス タ チ ン 」 と い う 用 語 は 、 （ 上 に 論 じ ら れ た よ う な ） 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン の 特 性 を
有 し 且 つ （ 上 に 論 じ ら れ た よ う な ） 担 体 輸 送 ス タ チ ン で も あ る ス タ チ ン を 意 味 す る 。 同 様
に 、 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン 」 と い う 用 語 は 、 （ 上 に
論 じ ら れ た よ う な ） 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン の 特 性 を 有 し 、 更 に は 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン で
あ る ス タ チ ン を 意 味 す る 。 更 に 、 例 え ば 、 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス
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タ チ ン 」 と い う 用 語 は 、 （ 上 に 論 じ ら れ た よ う な ） 大 分 子 量 ス タ チ ン で あ り 、 更 に は 、 担
体 輸 送 ス タ チ ン で あ る ス タ チ ン を 意 味 す る 。 酸 性 安 定 性 で 、 水 溶 性 に 乏 し い 、 大 分 子 量 の
担 体 輸 送 ス タ チ ン の 例 に は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン 、 更 に は 、 そ れ ら の
薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 お よ び そ れ ら の 立 体 異 性 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 [047] 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 酸 性 安 定 性 で あ る か 、 水 溶 性 に 乏 し い か 、 お よ び ／ ま た
は 大 分 子 量 を 有 す る 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 腸 管 内 で の お よ び そ の 後 の 肝 内 で の 取 込 み 速 度
を 飽 和 さ せ な い 速 度 で 放 出 す る 改 変 放 出 製 剤 が 要 求 さ れ て い る 。 但 し 、 こ の よ う な 速 度 で
の 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 そ れ ら の 肝 特 異 的 吸 収 を 最 大 限 に し 、 し た が っ て 、 肝 内 で ス タ チ
ン を 濃 縮 す る と い う 条 件 付 き で あ る 。 肝 内 で の 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 濃 縮 は 、 そ の 後 、 そ れ
ら の 全 身 暴 露 を 制 限 し て 、 改 善 さ れ た 安 定 性 プ ロ フ ィ ー ル お よ び 耐 性 能 プ ロ フ ィ ー ル を 生
じ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 肝 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 」 と い う 用 語 は 、 肝 細 胞 中
に 吸 収 さ れ る 薬 物 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 [048] 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 改 変 放 出 」 製 剤 ま た は 剤 形 と い う 句 は 、 製 剤 か ら の 望
ま し い 薬 物 放 出 を 達 成 す る 医 薬 製 剤 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 改 変 放 出 製 剤 は 、 治 療 的 有 効 量
の 活 性 化 合 物 の 患 者 へ の 影 響 ま た は 作 用 を 延 長 す る こ と が で き る 。 活 性 化 合 物 の 治 療 的 レ
ベ ル を 維 持 す る こ と に 加 え て 、 改 変 放 出 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 の 規 定 期 間 の 放 出 を 遅 延 す る
よ う に 設 計 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 [049] 本 発 明 の 方 法 お よ び 製 剤 は 、 脂 質 レ ベ ル を 低 下 さ せ る 場 合 に 治 療 的 に 有 益 で あ る
他 の 薬 物 と 一 緒 に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら 薬 物 に は 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ
ン 、 シ ン バ ス タ チ ン ま た は ロ バ ス タ チ ン な ど の 他 の Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ；
ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル な ど の フ ィ ブ ラ ー ト 類 ； エ ゼ チ ミ ベ （ ezetimibe） な ど の コ レ ス テ ロ ー
ル 吸 収 改 変 剤 ； コ レ ス チ ポ ー ル お よ び コ レ ス チ ラ ミ ン な ど の 胆 汁 酸 結 合 性 樹 脂 ； お よ び ／
ま た は 魚 油 、 ニ コ チ ン 酸 お よ び プ ロ ブ コ ー ル な ど の 他 の 物 質 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 方 法 お
よ び 製 剤 は 、 他 の 脂 質 低 下 作 用 物 質 と 一 緒 に 共 投 与 さ れ た 場 合 、 慣 用 的 放 出 ス タ チ ン 製 剤
を 他 の 脂 質 低 下 作 用 物 質 と 一 緒 に 共 投 与 し た 場 合 に 認 め ら れ る こ と が あ り う る 制 限 副 作 用
を 減 少 さ せ る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 担 体 輸 送 ス タ チ ン
　 [050] 本 発 明 の 一 つ の 側 面 は 、 少 な く と も 一 つ の 担 体 輸 送 ス タ チ ン （ ま た は そ の 立 体 異
性 体 ） ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 組 成 物 、 お よ び そ れ ら の 使
用 方 法 に 関 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 治 療 的 有 効 量 」 と い う 句 は 、 担 体 輸 送 ス タ チ
ン （ ま た は そ の 立 体 異 性 体 ） ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 量 で あ っ て 、 単 独 で お よ
び ／ ま た は 他 の 薬 物 と の 組 合 せ で 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ／ ま た は 高 脂 質 レ ベ ル に 関 連
し て い る 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 状 態 ま た は 疾 患 の 予 防 、 処 置 お よ び ／ ま た は 管 理 に 利 点
を 与 え る 、 ま た は そ れ 以 外 に 、 血 中 脂 質 レ ベ ル ま た は コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル の 減 少 か ら 利
益 を 得 る こ と が で き る 量 を 包 含 す る 。 こ の よ う な 状 態 ま た は 疾 患 に は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル
血 症 、 高 脂 質 血 症 、 心 筋 梗 塞 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 卒 中 、 虚 血 、 冠 状 動 脈 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 死 お よ び ／ ま た は 心 臓 血 管 死 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る
わ け で は な い 。 本 発 明 の 製 剤 お よ び ／ ま た は 方 法 に よ っ て 処 置 す る 、 管 理 す る お よ び ／ ま
た は 予 防 す る こ と が で き る 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 疾 患 に は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血
症 の 続 発 性 で は な い 心 臓 血 管 疾 患 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 [051] 一 つ の 態 様 に お い て 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 治 療 的 有 効 量 は 、 肝 ３ － ヒ ド ロ キ シ －
３ － メ チ ル グ ル タ リ ル 補 酵 素 Ａ （ Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ ） レ ダ ク タ ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る ま た は
減 少 さ せ る の に 必 要 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 [052] そ れ ら 組 成 物 は 、 腸 管 か ら の 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 特 異 的 吸 収 を 増 加 さ せ る お よ
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び ／ ま た は 最 適 に す る よ う に 設 計 さ れ て 、 そ れ に よ っ て 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン へ の 全 身 暴 露
を 制 限 し 、 し か も 例 え ば 、 慣 用 的 放 出 担 体 輸 送 製 剤 が 投 与 さ れ た 場 合 に 、 こ の よ う な 暴 露
に よ っ て 生 じ る 少 な く と も 一 つ の 望 ま し く な い 副 作 用 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 本 明 細
書 中 で 用 い ら れ る 「 慣 用 的 放 出 製 剤 」 と い う 用 語 は 、 Ｕ Ｓ Ｐ 溶 解 浴 に お い て ｐ Ｈ ６ ． ８ 緩
衝 液 中 で 試 験 さ れ た 場 合 に 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る そ の ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 未 満 で 放 出 す
る 製 剤 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 慣 用 的 遅 延 放 出 製 剤 」 と い う 用 語 は 、 （ Ｕ
Ｓ Ｐ 溶 解 浴 に お い て ｐ Ｈ ６ ． ８ 緩 衝 液 中 で 試 験 さ れ た 場 合 に ） 酸 性 環 境 へ の ２ 時 間 の 暴 露
後 に 、 約 ７ ０ ％ を 超 え る そ の ス タ チ ン 含 量 を 約 １ 時 間 未 満 で 放 出 す る 製 剤 を 意 味 す る 。 望
ま し く な い 副 作 用 の 減 少 は 、 少 な く と も 一 つ の 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 全 身 性 ユ ビ キ ノ ン 合
成 を 有 意 に 阻 害 す る こ と な く 、 薬 物 を 受 容 す る 対 象 に コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 作 用 を 与 え る 方
式 で 肝 へ と 送 達 す る こ と に よ っ て 達 せ ら れ る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 組 成 物 か ら の 担 体 輸
送 ス タ チ ン の 放 出 は 、 上 部 小 腸 （ 主 要 吸 収 部 位 ） へ と 、 腸 管 吸 収 器 を 飽 和 さ せ な い よ う に
設 計 さ れ た 速 度 で 標 的 指 向 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 [053] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 更 に 、 慣 用 的 放 出 製 剤 よ り 遅 い 吸 収 速 度 を 達 成 す る こ と が で
き る が 、 そ れ は 、 肝 へ の 送 達 を 改 善 し て 、 そ の 送 達 速 度 が 、 肝 細 胞 中 へ の 取 込 み 速 度 と 一
層 一 致 す る よ う に す る 。 こ れ は 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 取 込 み を 最 大 限 に し 且 つ そ の 後 の 肝
に よ る 抽 出 を 最 大 限 に し て 、 用 量 節 約 作 用 を 与 え 、 そ し て 全 身 循 環 へ と 向 け ら れ る 担 体 輸
送 ス タ チ ン の 量 を 有 意 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 い ず れ か 特 定 の 理 論 に よ っ て 拘 束 さ れ
た く は な い が 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 末 梢 組 織 に お け る 望 ま し く な い ユ ビ キ ノ ン 涸 渇 に 関 連
し た ミ オ パ シ ー の 発 症 を 免 れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 [054] 肝 吸 収 の 最 適 化 は 、 更 に 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 、 こ れ ら 薬 物 の 慣 用 的 な 形 態 に 必
要 と さ れ る 量 に 相 対 し て 少 な い 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 用 い る こ と を 可 能 に す る 。 本 組 成 物 に
よ っ て 達 せ ら れ る 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 一 層 有 効 な 送 達 の た め に 、 こ れ ら 組 成 物 中 に 含 ま れ
る 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 量 を 減 少 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ
び ロ ス バ ス タ チ ン の 組 成 物 の 場 合 、 含 ま れ る ア ト ル バ ス タ チ ン ま た は ロ ス バ ス タ チ ン の 量
を 、 薬 物 の 慣 用 的 放 出 製 剤 に 相 対 し て 、 約 １ ０ ％ ～ 約 ９ ０ ％ 、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％
、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ０ ％ ～ 約 ６ ０ ％ 、
ま た は 約 ２ ５ ％ ～ 約 ５ ０ ％ 減 少 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の
組 成 物 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 は 、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） の 用 量 に 相 対 し て 約 ２
０ ％ に 減 少 さ せ こ る と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 中 の ロ ス バ ス タ チ ン
の 量 は 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） の 用 量 に 相 対 し て 約 ２ ５ ％ に 減 少 さ せ こ る と が で き
る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 [055] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 は 、 更 に 、 同 等 の ま た は そ れ を 超 え る 用 量 の 担 体 輸 送 ス タ
チ ン を 用 い る こ と が で き る と い う 利 点 を 提 供 し 、 よ り 良 い 効 力 お よ び ／ ま た は よ り 少 な い
副 作 用 が 認 め ら れ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣 用 的 放 出 製
剤 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き る 。 ま た 更 に 、
例 え ば 、 本 発 明 の ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣 用 的 放 出 製 剤 中 の ロ ス バ ス タ チ ン の
量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら 一 層 多 い 用 量 で
も 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 よ り 良 い 効 力 お よ び よ り 少 な い 副 作 用 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 [056] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 体 内 の 脂 質 お よ び ／ ま た は コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 減 少 さ
せ る こ と に よ っ て 利 益 が 得 ら れ る 状 態 ま た は 疾 患 を 処 置 す る お よ び ／ ま た は 予 防 す る の に
適 し て い る 。 こ の よ う な 状 態 に は 、 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 性 心 疾 患 の な い 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト 、 お よ び 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 疾 患 を 示 し て い る
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト の よ う な 、 慣 用 的 な 担 体 輸 送 ス タ チ ン 組 成
物 で 典 型 的 に 処 置 さ れ る お よ び ／ ま た は 予 防 さ れ る 状 態 が 含 ま れ る 。 本 組 成 物 は 、 更 に 、
（ 食 事 制 限 お よ び 運 動 へ の ） 補 助 療 法 と し て 用 い ら れ て 、 上 昇 し た 総 コ レ ス テ ロ ー ル （ 総
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Ｃ ） 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ ） 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｂ （ ア
ポ Ｂ ） お よ び ト リ グ リ セ リ ド （ Ｔ Ｇ ） の レ ベ ル を 減 少 さ せ る こ と が で き る し 、 し か も 原 発
性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び 混 合 型 異 常 脂 肪 血 症 （ Fredrickson Type IIａ お よ び IIｂ
） 、 上 昇 し た 血 清 ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル （ Fredrickson Type IV） お よ び 原 発 性 異 常 β リ
ポ タ ン パ ク 質 血 症 （ Fredrickson Type III） の 対 象 に お い て 、 す な わ ち 、 食 事 制 限 に 十 分
に 応 答 し な い 患 者 に お い て 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ ） レ ベ ル を
増 加 さ せ る こ と が で き る 。 本 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 続 発 性
で は な い 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 心 臓 血 管 疾 患 を 処 置 す る 、 管 理 す る お よ び ／ ま た は 予 防
す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン
　 [057] 本 発 明 は 、 更 に 、 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送
ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 製 剤 、 お よ び そ れ ら の 使
用 方 法 に 関 す る が 、 そ の 場 合 、 製 剤 は 、 胃 か ら 腸 管 へ の 通 過 中 に 遅 延 放 出 を 引 き 起 こ さ な
い 。 場 合 に よ り 、 本 発 明 は 、 ス タ チ ン の 放 出 を 、 薬 物 が 胃 か ら 腸 管 内 へ と 通 過 す る ま で 遅
延 す る 場 合 の こ の よ う な ス タ チ ン の 製 剤 を 包 含 す る 。 組 成 物 中 で 用 い ら れ る ス タ チ ン は 、
酸 性 条 件 下 で 安 定 で あ る の で 、 そ れ ら 組 成 物 は 、 腸 管 内 で の 吸 収 前 に 胃 内 で ス タ チ ン を 代
謝 産 物 へ と 変 換 さ せ な い た め の 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 必 要 と し な い 。 必 要 で は な い が 、 こ の
よ う な 保 護 コ ー テ ィ ン グ は 、 そ れ に も か か わ ら ず 、 遅 延 放 出 が 望 ま れ る 場 合 に 用 い る こ と
が で き る 。 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 用 い る ま た は 用 い な い と い う 選 択 肢 は 、 ス タ チ ン を 所 望 の
速 度 で 放 出 す る 改 変 放 出 製 剤 を 設 計 す る 場 合 、 一 層 大 き い 柔 軟 度 を 可 能 に す る の で 望 ま れ
る 。 し た が っ て 、 患 者 に 投 与 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 組 成 物 が 胃 か ら 出 て 腸 管 内
へ と 通 過 す る ま で 、 実 質 的 な 量 の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 放 出 を 遅 延 す る こ と が で
き る し 、 ま た は 遅 延 し な い こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 [058] そ れ ら 組 成 物 は 、 腸 管 か ら の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 特 異 的 吸 収 を 増 加
さ せ る お よ び ／ ま た は 最 適 に す る よ う に 設 計 さ れ て 、 そ れ に よ っ て 、 そ れ ら の 全 身 暴 露 を
制 限 し 、 し か も 例 え ば 、 慣 用 的 放 出 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 製 剤 が 投 与 さ れ た 場 合 に 、 こ の よ
う な 暴 露 に よ っ て 生 じ る 少 な く と も 一 つ の 望 ま し く な い 副 作 用 を 減 少 さ せ る こ と が で き る
。 望 ま し く な い 副 作 用 の 減 少 は 、 少 な く と も 一 つ の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 全 身
性 ユ ビ キ ノ ン 合 成 を 有 意 に 阻 害 す る こ と な く 、 薬 物 を 受 容 す る 対 象 に コ レ ス テ ロ ー ル 低 下
作 用 を 与 え る 方 式 で 肝 へ と 送 達 す る こ と に よ っ て 達 せ ら れ る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 組 成
物 か ら の 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 放 出 は 、 上 部 小 腸 （ 主 要 吸 収 部 位 ） へ と 、 腸 管 吸
収 器 を 飽 和 さ せ な い よ う に 設 計 さ れ た 速 度 で 標 的 指 向 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 [059] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 更 に 、 慣 用 的 放 出 製 剤 よ り 遅 い 吸 収 速 度 を 達 成 す る こ と が で
き る が 、 そ れ は 、 肝 へ の 送 達 を 改 善 し て 、 そ の 送 達 速 度 が 、 肝 細 胞 中 へ の 取 込 み 速 度 と 一
層 一 致 す る よ う に す る 。 こ れ は 、 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 取 込 み を 最 大 限 に し 且 つ
そ の 後 の 肝 に よ る 抽 出 を 最 大 限 に し て 、 用 量 節 約 作 用 を 与 え 、 そ し て 全 身 循 環 へ と 向 け ら
れ る 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 量 を 有 意 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 い ず れ か 特 定 の
理 論 に よ っ て 拘 束 さ れ た く は な い が 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 末 梢 組 織 に お け る 望 ま し く な い
ユ ビ キ ノ ン 涸 渇 に 関 連 し た ミ オ パ シ ー の 発 症 を 免 れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 [060] 肝 内 吸 収 の 最 適 化 は 、 更 に 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 、 こ れ ら 薬 物 の 慣 用 的 な 形 態 に
必 要 と さ れ る 量 に 相 対 し て 少 な い 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 用 い る こ と を 可 能 に す る
。 本 組 成 物 に よ っ て 達 せ ら れ る 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 一 層 有 効 な 送 達 の た め に 、
こ れ ら 組 成 物 中 に 含 ま れ る 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 量 を 減 少 さ せ る こ と が 可 能 で あ
る 。 例 え ば 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン の 組 成 物 の 場 合 、 含 ま れ る ア ト ル バ
ス タ チ ン ま た は ロ ス バ ス タ チ ン の 量 を 、 薬 物 の 慣 用 的 放 出 製 剤 に 相 対 し て 、 約 １ ０ ％ ～ 約
９ ０ ％ 、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ 、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ０ ％ ～ 約 ７
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０ ％ 、 ま た は 約 ２ ０ ％ ～ 約 ６ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ５ ％ ～ 約 ５ ０ ％ 減 少 さ せ る こ と が 可 能 で あ
る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 は 、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ
（ 登 録 商 標 ） の 用 量 に 相 対 し て 約 ２ ５ ％ 減 少 さ せ こ る と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本
発 明 の 組 成 物 中 の ロ ス バ ス タ チ ン の 量 は 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） の 用 量 に 相 対 し て
約 ２ ５ ％ 減 少 さ せ こ る と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 [061] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 は 、 更 に 、 同 等 の ま た は そ れ を 超 え る 用 量 の 酸 性 安 定 性 担
体 輸 送 ス タ チ ン を 用 い る こ と が で き る と い う 利 点 を 提 供 し 、 よ り 良 い 効 力 お よ び ／ ま た は
よ り 少 な い 副 作 用 が 認 め ら れ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣
用 的 放 出 製 剤 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き る 。
ま た 更 に 、 例 え ば 、 本 発 明 の ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣 用 的 放 出 製 剤 中 の ロ ス バ
ス タ チ ン の 量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら 一 層
多 い 用 量 で も 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 よ り 良 い 効 力 お よ び よ り 少 な い 副 作 用 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 [062] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 体 内 の 脂 質 お よ び ／ ま た は コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 減 少 さ
せ る こ と に よ っ て 利 益 が 得 ら れ る 状 態 ま た は 疾 患 を 処 置 す る お よ び ／ ま た は 予 防 す る の に
適 し て い る 。 こ の よ う な 状 態 に は 、 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 性 心 疾 患 の な い 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト 、 お よ び 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 疾 患 を 示 し て い る
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト の よ う な 、 慣 用 的 な 酸 性 安 定 性 担 体 輸 送 ス
タ チ ン 組 成 物 で 典 型 的 に 処 置 さ れ る お よ び ／ ま た は 予 防 さ れ る 状 態 が 含 ま れ る 。 本 組 成 物
は 、 更 に 、 （ 食 事 制 限 お よ び 運 動 へ の ） 補 助 療 法 と し て 用 い ら れ て 、 上 昇 し た 総 コ レ ス テ
ロ ー ル （ 総 Ｃ ） 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｂ （ ア ポ Ｂ ） お よ び ト リ グ リ セ リ ド （
Ｔ Ｇ ） の レ ベ ル を 減 少 さ せ る こ と が で き る し 、 し か も 原 発 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び
混 合 型 異 常 脂 肪 血 症 （ Fredrickson Type IIａ お よ び IIｂ ） 、 上 昇 し た 血 清 ト リ グ リ セ リ
ド レ ベ ル （ Fredrickson Type IV） お よ び 原 発 性 異 常 β リ ポ タ ン パ ク 質 血 症 （ Fredrickson
 Type III） の 対 象 に お い て 、 す な わ ち 、 食 事 制 限 に 十 分 に 応 答 し な い 患 者 に お い て Ｈ Ｄ
Ｌ － Ｃ レ ベ ル を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 本 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血 症 の 続 発 性 で は な い 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 心 臓 血 管 疾 患 を 処 置 す る 、 管 理 す る お よ
び ／ ま た は 予 防 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン
　 [063] 本 発 明 は 、 更 に 、 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体
輸 送 ス タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 製 剤 、 お よ び そ れ ら
の 使 用 方 法 に 関 す る が 、 そ の 場 合 、 ス タ チ ン の 溶 解 度 は 改 善 さ れ て い る 。 可 溶 性 に 乏 し い
ス タ チ ン の 溶 解 度 を 増 加 さ せ る こ と は 、 腸 管 内 腔 中 の 取 込 み 速 度 を 増 加 さ せ る こ と が あ り
う る 。 こ の 取 込 み 増 加 は 、 し か し な が ら 、 吸 収 さ れ た ス タ チ ン の 血 漿 レ ベ ル が 、 そ の 後 の
肝 内 で の 取 込 み 速 度 を 飽 和 さ せ な い よ う に 設 計 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 [064] 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン の 溶 解 度 を 改 善 す る こ と は 、 い く つ か の 方 法 を 用 い て 達
成 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 溶 解 度 改 善 方 法 」 と い う 用 語 は 、 製 剤 の
一 部 分 と し て 用 い ら れ た 場 合 に 、 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン の 溶 解 度 を 、 米 国 薬 局 方 （ ２ ０
０ ２ 年 ） に 定 義 の 少 な く と も 一 つ の 溶 解 度 レ ベ ル だ け 改 善 す る い ず れ か の 方 法 を 意 味 す る
。 例 え ば 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 溶 解 度 は 、 「 僅 か に 可 溶 性 」 ～ 「 や や 可 溶 性 」 へ と 改 善
さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 溶 解 度 は 、 「 き わ め て 僅 か に 可 溶 性 」 ～ 「 僅 か に 可 溶 性 」 へ
と 改 善 さ れ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 溶 解 度 は 、 「 ほ と ん ど 不 溶 性 ま た は 不 溶 性 」 ～
「 き わ め て 僅 か に 可 溶 性 」 へ と 改 善 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 [065] 一 つ の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン の 溶 解 度 は 、 超 微 粉 砕 に よ っ て 改
善 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 慣 用 的 な 超 微 粉 砕 技 術 、 例 え ば 、 ジ
ェ ッ ト ミ リ ン グ 、 エ ア ジ ェ ッ ト ミ リ ン グ 、 衝 撃 ミ リ ン グ 、 媒 質 ミ リ ン グ （ media milling
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） （ 水 性 ま た は 溶 媒 ） 、 ボ ー ル ミ リ ン グ 、 ピ ン ミ リ ン グ ま た は 流 動 床 ミ リ ン グ に よ っ て 達
せ ら れ る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 薬 物 粒 子 の 約 ９ ０ ％ は 、 約 ２ ０ ミ ク ロ ン 未 満 の
サ イ ズ で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 薬 物 粒 子 の 約 ５ ０ ％ は 、 約 １ ０ ミ ク ロ ン 以 下 の サ イ ズ
で あ る 。 若 干 の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 に 乏 し い ス タ チ ン の 粒 子 は 、 な お 一 層 小 さ い 、 例 え
ば 、 ミ ク ロ ン よ り 下 の サ イ ズ と し て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 [066] 更 に 、 賦 形 剤 を 製 剤 中 に 包 含 さ せ て 、 水 溶 性 に 乏 し い 薬 物 の 溶 解 度 ／ 溶 解 を 促 す
こ と が で き る 。 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 、 洗 剤 、 ま た は ス タ チ ン の 溶 解 を 改 善 す る い ず れ か 他
の 物 質 を 、 製 剤 中 に 包 含 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 界 面 活 性 剤 に は 、 ラ ウ リ ル 硫 酸
ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 更 に 、 活 性
成 分 の 粒 子 の 保 全 性 を 維 持 す る の に 適 す る 賦 形 剤 の 包 含 が 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 [067] そ れ ら 組 成 物 は 、 腸 管 か ら の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 特 異 的 吸 収 を
増 加 さ せ る お よ び ／ ま た は 最 適 に す る よ う に 設 計 さ れ て 、 そ れ に よ っ て 、 そ れ ら の 全 身 暴
露 を 制 限 し 、 し か も 例 え ば 、 慣 用 的 な 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 製 剤 が 投 与 さ れ た 場 合 に 、
こ の よ う な 暴 露 に よ っ て 生 じ る 少 な く と も 一 つ の 望 ま し く な い 副 作 用 を 減 少 さ せ る こ と が
で き る 。 望 ま し く な い 副 作 用 の 減 少 は 、 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ
ン を 、 全 身 性 ユ ビ キ ノ ン 合 成 を 有 意 に 阻 害 す る こ と な く 、 薬 物 を 受 容 す る 対 象 に コ レ ス テ
ロ ー ル 低 下 作 用 を 与 え る 方 式 で 肝 へ と 送 達 す る こ と に よ っ て 達 せ ら れ る 。 具 体 的 に は 、 本
発 明 の 組 成 物 か ら の 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 放 出 は 、 上 部 小 腸 （ 主 要 吸 収 部 位
） へ と 、 腸 管 吸 収 器 を 飽 和 さ せ な い よ う に 設 計 さ れ た 速 度 で 標 的 指 向 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 [068] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 更 に 、 慣 用 的 放 出 製 剤 よ り 遅 い 吸 収 速 度 を 達 成 す る こ と が で
き る が 、 そ れ は 、 肝 へ の 送 達 を 改 善 し て 、 そ の 送 達 速 度 が 、 肝 細 胞 中 へ の 取 込 み 速 度 と 一
層 一 致 す る よ う に す る 。 こ れ は 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 取 込 み を 最 大 限 に し
且 つ そ の 後 の 肝 に よ る 抽 出 を 最 大 限 に し て 、 用 量 節 約 作 用 を 与 え 、 そ し て 全 身 循 環 へ と 向
け ら れ る 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 量 を 有 意 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 い ず れ
か 特 定 の 理 論 に よ っ て 拘 束 さ れ た く は な い が 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 末 梢 組 織 に お け る 望 ま
し く な い ユ ビ キ ノ ン 涸 渇 に 関 連 し た ミ オ パ シ ー の 発 症 を 免 れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 [069] 肝 内 吸 収 の 最 適 化 は 、 更 に 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 、 こ れ ら 薬 物 の 慣 用 的 な 形 態 に
必 要 と さ れ る 量 に 相 対 し て 少 な い 、 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 用 い る こ と を 可 能
に す る 。 本 組 成 物 に よ っ て 達 せ ら れ る 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 一 層 有 効 な 送 達
の た め に 、 こ れ ら 組 成 物 中 に 含 ま れ る 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 量 を 減 少 さ せ る
こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン の 組 成 物 の 場 合 、 含
ま れ る ア ト ル バ ス タ チ ン ま た は ロ ス バ ス タ チ ン の 量 を 、 薬 物 の 慣 用 的 放 出 製 剤 に 相 対 し て
、 約 １ ０ ％ ～ 約 ９ ０ ％ 、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ 、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、 ま た は
約 ２ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ０ ％ ～ 約 ６ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ５ ％ ～ 約 ５ ０ ％ 減 少 さ せ る
こ と が 可 能 で あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 は 、
Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） の 用 量 に 相 対 し て 約 ２ ５ ％ 減 少 さ せ こ る と が で き る 。 別 の 態
様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 中 の ロ ス バ ス タ チ ン の 量 は 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） の
用 量 に 相 対 し て 約 ２ ５ ％ 減 少 さ せ こ る と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 [070] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 は 、 更 に 、 同 等 の ま た は そ れ を 超 え る 用 量 の 水 溶 性 に 乏 し
い 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 用 い る こ と が で き る と い う 利 点 を 提 供 し 、 よ り 良 い 効 力 お よ び ／ ま
た は よ り 少 な い 副 作 用 が 認 め ら れ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば
、 慣 用 的 放 出 製 剤 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き
る 。 ま た 更 に 、 例 え ば 、 本 発 明 の ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣 用 的 放 出 製 剤 中 の ロ
ス バ ス タ チ ン の 量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら
一 層 多 い 用 量 で も 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 よ り 良 い 効 力 お よ び よ り 少 な い 副 作 用 を 達 成 す る 。
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【 ０ ０ ７ ０ 】
　 [071] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 体 内 の 脂 質 お よ び ／ ま た は コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 減 少 さ
せ る こ と に よ っ て 利 益 が 得 ら れ る 状 態 ま た は 疾 患 を 処 置 す る お よ び ／ ま た は 予 防 す る の に
適 し て い る 。 こ の よ う な 状 態 に は 、 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 性 心 疾 患 の な い 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト 、 お よ び 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 疾 患 を 示 し て い る
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト の よ う な 、 慣 用 的 な 水 溶 性 に 乏 し い 担 体 輸
送 ス タ チ ン 組 成 物 で 典 型 的 に 処 置 さ れ る お よ び ／ ま た は 予 防 さ れ る 状 態 が 含 ま れ る 。 本 組
成 物 は 、 更 に 、 （ 食 事 制 限 お よ び 運 動 へ の ） 補 助 療 法 と し て 用 い ら れ て 、 上 昇 し た 総 コ レ
ス テ ロ ー ル （ 総 Ｃ ） 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｂ （ ア ポ Ｂ ） お よ び ト リ グ リ セ リ
ド （ Ｔ Ｇ ） の レ ベ ル を 減 少 さ せ る こ と が で き る し 、 し か も 原 発 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お
よ び 混 合 型 異 常 脂 肪 血 症 （ Fredrickson Type IIａ お よ び IIｂ ） 、 上 昇 し た 血 清 ト リ グ リ
セ リ ド レ ベ ル （ Fredrickson Type IV） お よ び 原 発 性 異 常 β リ ポ タ ン パ ク 質 血 症 （ Fredric
kson Type III） の 対 象 に お い て 、 す な わ ち 、 食 事 制 限 に 十 分 に 応 答 し な い 患 者 に お い て
Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ レ ベ ル を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 本 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 の 続 発 性 で は な い 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 心 臓 血 管 疾 患 を 処 置 す る 、 管 理 す る
お よ び ／ ま た は 予 防 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 大 分 子 量 ス タ チ ン
　 [072] 本 発 明 は 、 更 に 、 改 変 放 出 製 剤 で あ っ て 、 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス
タ チ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 製 剤 、 お よ び そ れ ら の 使 用
方 法 に 関 す る が 、 そ の 場 合 、 大 分 子 量 ス タ チ ン の 膜 透 過 性 は 、 促 進 剤 の 添 加 に よ っ て 改 善
さ れ て い る 。 大 分 子 量 ス タ チ ン の 透 過 性 が 改 善 さ れ て い る 場 合 の こ の よ う な 製 剤 は 、 そ の
全 体 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 加 さ せ る こ と が あ り う る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る
「 膜 透 過 性 促 進 剤 」 と い う 用 語 は 、 大 分 子 量 ス タ チ ン の 膜 透 過 性 を 改 善 す る い ず れ か の 物
質 を 意 味 す る 。 い ろ い ろ な ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 大 分 子 量 サ イ ズ の た め に 透 過 性 に 乏 し い
特 性 を 有 す る ス タ チ ン へ の 腸 管 透 過 性 の 促 進 を 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 透 過 促 進
剤 は 、 胃 腸 管 透 過 性 の 一 過 性 お よ び 可 逆 性 変 化 を 生 じ る の に 首 尾 よ く 用 い る こ と が で き る
。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 大 分 子 量 ス タ チ ン の 腸 管 吸 収 を 促 進 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
腸 管 取 込 み は 、 こ の 方 式 で 増 加 さ せ る こ と が で き る が 、 そ の 後 、 肝 内 で の 取 込 み 速 度 を 飽
和 さ せ る 腸 管 取 込 み 速 度 は 、 ス タ チ ン の 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 最 小 限 に す る た
め に 免 れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 [073] 腸 管 取 込 み を 増 加 さ せ る の に 用 い る こ と が で き る 促 進 剤 に は 、 ６ 炭 素 ～ ２ ０ 炭 素
脂 肪 酸 、 具 体 的 に は 、 カ プ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の ８ 炭 素 型 お よ び １ ０ 炭 素 型 の よ う な 中
鎖 脂 肪 酸 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 こ の よ う な 物 質 に は 、 脂 肪 酸 、
脂 肪 酸 エ ス テ ル お よ び 脂 肪 ア ル コ ー ル が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 こ
の よ う な 化 合 物 は 、 疎 水 性 で あ っ て よ い し 、 ま た は 限 ら れ た 水 溶 性 を 有 し て よ く 、 そ れ ら
化 合 物 は 、 約 １ ５ ０ ～ 約 ３ ０ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 し て よ い 。 脂 肪 ア ル コ ー ル に は 、 ス
テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び オ レ イ ル ア ル コ ー ル が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は
な い 。 脂 肪 酸 に は 、 オ レ イ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン
酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 モ ノ グ リ セ リ ド 、 ジ グ リ セ リ ド 、 ア シ ル コ リ ン 、 カ プ リ ル
酸 、 ア シ ル カ ル ニ チ ン 、 カ プ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び パ ル ミ ト ー ル 酸 が 含 ま れ る が 、 こ れ
に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 １ ０ ～ １ ２ 個 を 超 え る 炭 素 を 含 有 す る 脂 肪 酸 エ ス テ ル を 用 い
る こ と も で き る 。 脂 肪 酸 エ ス テ ル の 例 に は 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 お よ び オ レ イ ン
酸 お よ び ラ ウ リ ン 酸 の メ チ ル エ ス テ ル お よ び エ チ ル エ ス テ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ
れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 [074] イ オ ン 性 促 進 剤 を 用 い る こ と も で き る 。 用 い る こ と が で き る イ オ ン 性 促 進 剤 の 例
に は 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ２ ０ － セ チ
ル エ ー テ ル 、 ラ ウ レ ス － ９ （ laureth-9） 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ス ル ホ コ ハ ク
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酸 ジ オ ク チ ル ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 [075] 胆 汁 酸 塩 を 用 い る こ と も で き る 。 用 い る こ と が で き る 胆 汁 酸 塩 の 例 に は 、 グ リ コ
コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 タ ウ ロ
ジ ヒ ド ロ フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び グ リ コ ジ ヒ ド ロ フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る が
、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 [076] キ レ ー ト 化 剤 を 用 い る こ と が で き る 。 用 い る こ と が で き る キ レ ー ト 化 剤 の 例 に は
、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） 、 ク エ ン 酸 お よ び サ リ チ ル 酸 塩 が 含 ま れ る が 、 こ
れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 [077] 別 の 群 の 促 進 剤 に は 、 低 分 子 量 ア ル コ ー ル が 含 ま れ る 。 こ の よ う な ア ル コ ー ル は
、 約 ２ ０ ０ ダ ル ト ン 未 満 、 ま た は 約 １ ５ ０ ダ ル ト ン 未 満 、 ま た は 約 １ ０ ０ ダ ル ト ン 未 満 の
分 子 量 を 有 す る こ と が で き る 。 そ れ ら は 、 親 水 性 で も あ り 、 室 温 に お い て 約 ２ ｗ ｔ ％ 、 約
５ ｗ ｔ ％ ま た は 約 １ ０ ｗ ｔ ％ の 水 へ の 溶 解 度 を 有 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ル コ ー
ル の 例 に は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ パ ン ジ オ ー ル お よ び プ
ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 [078] ス ル ホ キ シ ド を 用 い る こ と も で き る 。 ス ル ホ キ シ ド の 例 に は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ
シ ド お よ び デ ク メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ decmethyl sulfoxide） が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限
さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 [079] 用 い る こ と が で き る 他 の 促 進 剤 に は 、 尿 素 お よ び そ の 誘 導 体 、 不 飽 和 環 状 尿 素 、
１ － ド デ シ ル ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 エ ナ ミ ン 誘 導 体 、 テ
ル ペ ン 、 リ ポ ソ ー ム 、 ア シ ル カ ル ニ チ ン 、 コ リ ン 、 ペ プ チ ド （ ポ リ ア ル ギ ニ ン 配 列 ま た は
ア ル ギ ニ ン の 多 い 配 列 を 含 め た ） 、 ペ プ チ ド 模 擬 体 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル ヘ キ シ ル 、 ミ リ ス
チ ン 酸 オ ク チ ル ド デ シ ル 、 イ ソ ス テ ア リ ン 酸 イ ソ ス テ ア リ ル 、 カ プ リ ル 酸 ／ カ プ リ ン 酸 ト
リ グ リ セ リ ド 、 グ リ セ リ ル オ レ ア ー ト お よ び 種 々 の 油 （ ウ ィ ン タ ー グ リ ー ン ま た は オ イ カ
リ プ ト ー ル な ど ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 [080] 発 明 で 用 い る の に 適 す る 促 進 剤 の 他 の 例 は 、 Santus et al. (1993) Journal of 
Controlled Release 25:1 お よ び  Remington に よ っ て 与 え ら れ て い る が 、 そ れ ら は 双 方
と も 、 促 進 剤 の 考 察 に つ い て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 [081] そ れ ら 組 成 物 は 、 腸 管 か ら の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 特 異 的 吸 収 を 増 加 さ
せ る お よ び ／ ま た は 最 適 に す る よ う に 設 計 さ れ て 、 そ れ に よ っ て 、 そ れ ら の 全 身 暴 露 を 制
限 し 、 し か も 例 え ば 、 慣 用 的 な 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン 製 剤 が 投 与 さ れ た 場 合 に 、 こ の
よ う な 暴 露 に よ っ て 生 じ る 少 な く と も 一 つ の 望 ま し く な い 副 作 用 を 減 少 さ せ る こ と が で き
る 。 望 ま し く な い 副 作 用 の 減 少 は 、 少 な く と も 一 つ の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 、 全 身
性 ユ ビ キ ノ ン 合 成 を 有 意 に 阻 害 す る こ と な く 、 薬 物 を 受 容 す る 対 象 に コ レ ス テ ロ ー ル 低 下
作 用 を 与 え る 方 式 で 肝 へ と 送 達 す る こ と に よ っ て 達 せ ら れ る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 組 成
物 か ら の 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 放 出 は 、 上 部 小 腸 （ 主 要 吸 収 部 位 ） へ と 、 腸 管 吸 収
器 を 飽 和 さ せ な い よ う に 設 計 さ れ た 速 度 で 標 的 指 向 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 [082] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 更 に 、 慣 用 的 放 出 製 剤 よ り 遅 い 吸 収 速 度 を 達 成 す る こ と が で
き る が 、 そ れ は 、 肝 へ の 送 達 を 改 善 し て 、 そ の 送 達 速 度 が 、 肝 細 胞 中 へ の 取 込 み 速 度 と 一
層 一 致 す る よ う に す る 。 こ れ は 、 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 取 込 み を 最 大 限 に し 且 つ そ
の 後 の 肝 に よ る 抽 出 を 最 大 限 に し て 、 用 量 節 約 作 用 を 与 え 、 そ し て 全 身 循 環 へ と 向 け ら れ
る 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 量 を 有 意 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 い ず れ か 特 定 の 理 論
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に よ っ て 拘 束 さ れ た く は な い が 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 末 梢 組 織 に お け る 望 ま し く な い ユ ビ
キ ノ ン 涸 渇 に 関 連 し た ミ オ パ シ ー の 発 症 を 免 れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 [083] 肝 内 吸 収 の 最 適 化 は 、 更 に 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 、 こ れ ら 薬 物 の 慣 用 的 な 形 態 に
必 要 と さ れ る 量 に 相 対 し て 少 な い 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 用 い る こ と を 可 能 に す る 。
本 組 成 物 に よ っ て 達 せ ら れ る 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 一 層 有 効 な 送 達 の た め に 、 こ れ
ら 組 成 物 中 に 含 ま れ る 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 量 を 減 少 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 例
え ば 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン の 組 成 物 の 場 合 、 含 ま れ る ア ト ル バ ス タ チ
ン ま た は ロ ス バ ス タ チ ン の 量 を 、 薬 物 の 慣 用 的 放 出 製 剤 に 相 対 し て 、 約 １ ０ ％ ～ 約 ９ ０ ％
、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ 、 ま た は 約 １ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ 、
ま た は 約 ２ ０ ％ ～ 約 ６ ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ５ ％ ～ 約 ５ ０ ％ 減 少 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 一
つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 は 、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録
商 標 ） の 用 量 に 相 対 し て 約 ２ ５ ％ 減 少 さ せ こ る と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の
組 成 物 中 の ロ ス バ ス タ チ ン の 量 は 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） の 用 量 に 相 対 し て 約 ２ ５
％ 減 少 さ せ こ る と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 [084] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 は 、 更 に 、 同 等 の ま た は そ れ を 超 え る 用 量 の 大 分 子 量 担 体
輸 送 ス タ チ ン を 用 い る こ と が で き る と い う 利 点 を 提 供 し 、 よ り 良 い 効 力 お よ び ／ ま た は よ
り 少 な い 副 作 用 が 認 め ら れ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣 用
的 放 出 製 剤 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き る 。 ま
た 更 に 、 例 え ば 、 本 発 明 の ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣 用 的 放 出 製 剤 中 の ロ ス バ ス
タ チ ン の 量 の １ ０ ０ ％ ～ ２ ０ ０ ％ を 包 含 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら 一 層 多
い 用 量 で も 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 よ り 良 い 効 力 お よ び よ り 少 な い 副 作 用 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 [085] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 体 内 の 脂 質 お よ び ／ ま た は コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 減 少 さ
せ る こ と に よ っ て 利 益 が 得 ら れ る 状 態 ま た は 疾 患 を 処 置 す る お よ び ／ ま た は 予 防 す る の に
適 し て い る 。 こ の よ う な 状 態 に は 、 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 性 心 疾 患 の な い 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト 、 お よ び 臨 床 的 に 明 ら か な 冠 状 動 脈 疾 患 を 示 し て い る
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 患 者 の 冠 状 動 脈 イ ベ ン ト の よ う な 、 慣 用 的 な 大 分 子 量 担 体 輸 送 ス タ
チ ン 組 成 物 で 典 型 的 に 処 置 さ れ る お よ び ／ ま た は 予 防 さ れ る 状 態 が 含 ま れ る 。 本 組 成 物 は
、 更 に 、 （ 食 事 制 限 お よ び 運 動 へ の ） 補 助 療 法 と し て 用 い ら れ て 、 上 昇 し た 総 コ レ ス テ ロ
ー ル （ 総 Ｃ ） 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｂ （ ア ポ Ｂ ） お よ び ト リ グ リ セ リ ド （ Ｔ
Ｇ ） の レ ベ ル を 減 少 さ せ る こ と が で き る し 、 し か も 原 発 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び 混
合 型 異 常 脂 肪 血 症 （ Fredrickson Type IIａ お よ び IIｂ ） 、 上 昇 し た 血 清 ト リ グ リ セ リ ド
レ ベ ル （ Fredrickson Type IV） お よ び 原 発 性 異 常 β リ ポ タ ン パ ク 質 血 症 （ Fredrickson T
ype III） の 対 象 に お い て 、 す な わ ち 、 食 事 制 限 に 十 分 に 応 答 し な い 患 者 に お い て Ｈ Ｄ Ｌ
－ Ｃ レ ベ ル を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 本 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 更 に 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル
血 症 の 続 発 性 で は な い 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 心 臓 血 管 疾 患 を 処 置 す る 、 管 理 す る お よ び
／ ま た は 予 防 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 [086] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 放 出 を 改 変 す る 剤 形 へ と 製 剤 化 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 に よ っ て 用 い る こ と が で き る 適 す る 改 変 放 出 製 剤 の 例 に は 、 マ ト リ ッ ク
ス シ ス テ ム 、 浸 透 性 ポ ン プ 、 お よ び 膜 制 御 剤 形 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は
な い 。 こ れ ら 製 剤 は 、 一 単 位 ま た は 多 単 位 組 成 物 で あ っ て よ い 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 酸 性 安
定 性 で あ っ て も よ い か 、 水 溶 性 に 乏 し く て も よ い か 、 お よ び ／ ま た は 大 分 子 量 を 有 し て い
て も よ い 、 例 え ば 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン な ど の 少 な く と も 一 つ の 担 体
輸 送 ス タ チ ン 、 そ の 誘 導 体 ま た は 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 含 ん で
い て よ い 。 こ れ ら タ イ プ の 各 々 の 剤 形 を 、 下 に 簡 単 に 記 載 す る 。 こ の よ う な 形 に つ い て の
更 に 詳 細 な 考 察 は 、 例 え ば 、 The Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Tech
nology, D.L. Wise (ed.), Marcel Dekker, Inc., New York (2000) に 、 そ し て 更 に は 、
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Treatise on Controlled Drug Delivery: Fundamentals, Optimization, and Applicatio
ns, A. Kydonieus (ed.), Marcel Dekker, Inc., New York (1992) に 見 出 さ れ う る が 、
そ の 各 々 の 関 係 の あ る 内 容 は 、 こ の 目 的 に 関 し て 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 マ ト リ ッ ク ス 基 材 剤 形
　 [087] 若 干 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 を 、 マ ト リ ッ ク ス 基 材 剤 形 と し て 提
供 す る 。 本 発 明 に よ る マ ト リ ッ ク ス 製 剤 は 、 親 水 性 の 、 例 え ば 、 水 溶 性 の ポ リ マ ー お よ び
／ ま た は 疎 水 性 の 、 例 え ば 、 水 不 溶 性 の ポ リ マ ー を 包 含 し て よ い 。 本 発 明 の マ ト リ ッ ク ス
製 剤 は 、 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ を 伴 っ て 製 造 す る こ と も で き る が 、 そ れ は 、 腸 溶 性 で あ っ て
、 例 え ば 、 ｐ Ｈ 依 存 性 溶 解 度 を 示 し て よ い し 、 ま た は 非 腸 溶 性 で あ っ て 、 例 え ば 、 ｐ Ｈ 非
依 存 性 溶 解 度 を 示 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 [088] 本 発 明 の マ ト リ ッ ク ス 製 剤 は 、 例 え ば 、 直 接 圧 縮 ま た は 湿 式 造 粒 を 用 い て 製 造 す
る こ と が で き る 。 次 に 、 上 記 の よ う な 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ を 、 本 発 明 に し た が っ て 適 用 す
る こ と が で き る 。 更 に 、 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ の 適 用 前 に 、 マ ト リ ッ ク ス 錠 剤 コ ア の 上 に バ
リ ヤ ー コ ー ト ま た は シ ー ラ ン ト コ ー ト を 適 用 す る こ と が で き る 。 そ の バ リ ヤ ー コ ー ト ま た
は シ ー ラ ン ト コ ー ト は 、 活 性 成 分 と 相 互 作 用 す る か も し れ な い 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ か ら 活
性 成 分 を 分 離 す る 目 的 に 役 立 つ こ と が で き る し 、 ま た は そ れ は 、 水 分 が 活 性 成 分 に 接 触 す
る の を 妨 げ る こ と が で き る 。 バ リ ヤ ー お よ び シ ー ラ ン ト の 詳 細 は 、 下 に 与 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 [089] 本 発 明 に よ る マ ト リ ッ ク ス 基 材 剤 形 に お い て 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン お よ び 一 つ ま た
は 複 数 の 任 意 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 は 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 水 溶 性 ポ リ マ ー お
よ び ／ ま た は 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 水 不 溶 性 ポ リ マ ー を 典 型 的 に 含 む ポ リ マ ー マ ト リ ッ
ク ス 中 に 分 散 し て い る 。 そ の 薬 物 は 、 拡 散 お よ び ／ ま た は 浸 蝕 に よ っ て 剤 形 か ら 放 出 す る
こ と が で き る 。 こ の よ う な マ ト リ ッ ク ス シ ス テ ム は 、 Wise and Kydonieus, 上 記 に よ っ て
詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 [090] 適 す る 水 溶 性 ポ リ マ ー に は 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 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
ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制
限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 [091] 適 す る 水 不 溶 性 ポ リ マ ー に は 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 、 セ ル
ロ ー ス プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ブ
チ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ト リ ア セ テ ー ト 、 ポ リ （ メ チ ル
メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ
リ （ イ ソ ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ヘ キ シ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ デ シ ル
メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ラ ウ リ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ フ ェ ニ ル メ タ ク リ レ ー ト ）
、 ポ リ （ メ チ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ ブ チ ル
ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ オ ク タ デ シ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン ） 、 低 密 度 ポ リ （
エ チ レ ン ） 、 高 密 度 ポ リ （ エ チ レ ン ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン オ キ シ ド ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン テ レ
フ タ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル イ ソ ブ チ ル エ ー テ ル ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ア セ テ ー ト ） 、 ポ リ （
ビ ニ ル ク ロ リ ド ） ま た は ポ リ ウ レ タ ン 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ
れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 [092] 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 」 と い う 用 語 は 、 医 薬 製 剤
中 の 他 の 成 分 、 特 に 、 活 性 成 分 と 相 溶 性 で あ り 、 し か も 許 容 し う る 量 で 投 与 さ れ た 場 合 に
患 者 に 有 害 で な い 成 分 を 包 含 す る 。 適 す る 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 に は 、 ク エ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム お よ び リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム な ど の 担 体 ； ス テ ア リ ン 酸 塩 、 ケ イ 酸 塩 、 石 膏 、 デ ン プ
ン 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 タ ル ク お よ び 無 水 ケ イ 酸 な ど
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の 充 填 剤 ま た は 増 量 剤 ； ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ス ク ロ ー ス お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム
な ど の 結 合 剤 ； グ リ セ ロ ー ル な ど の 保 湿 剤 ； 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 バ レ イ シ ョ お よ び タ
ピ オ カ デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 あ る 種 の ケ イ 酸 塩 、 Ｅ Ｘ Ｐ Ｌ Ｏ Ｔ Ａ Ｂ Ｔ Ｍ 、 ク ロ ス ポ ビ ド
ン （ crospovidone） お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 崩 壊 剤 ； パ ラ フ ィ ン な ど の 溶 液 遅 延 剤 ；
第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 な ど の 吸 収 促 進 剤 ； セ チ ル ア ル コ ー ル お よ び グ リ セ ロ ー ル モ ノ
ス テ ア レ ー ト な ど の 湿 潤 剤 ； カ オ リ ン お よ び ベ ン ト ナ イ ト ク レ ー な ど の 吸 収 剤 ； タ ル ク 、
ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ
び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 滑 沢 剤 ； フ マ ル 酸 な ど の 安 定 化 剤 ； 着 色 剤 ； 緩 衝 剤 ； 分
散 助 剤 ； 保 存 剤 ； 有 機 酸 ； お よ び 有 機 塩 基 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い
。 前 述 の 賦 形 剤 は 、 単 に 例 と し て 与 え ら れ て い て 、 可 能 性 の あ る 選 択 肢 を 全 て 包 含 す る も
の で は な い 。 更 に 、 多 数 の 賦 形 剤 は 、 二 つ 以 上 の 役 割 ま た は 機 能 を 有 し て い て よ い し 、 ま
た は 二 つ 以 上 の 群 に 分 類 さ れ て よ い 。 こ の よ う な 分 類 は 、 単 に 説 明 す る も の で あ り 、 い ず
れ か 特 定 の 賦 形 剤 の 使 用 を 制 限 す る た め の も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 [093] 一 つ の 態 様 に お い て 、 マ ト リ ッ ク ス 基 材 剤 形 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン ； ラ ク ト ー ス
ま た は 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ ） な ど の 少 な く と も 一 つ の 希 釈 剤 ； Ｍ Ｅ Ｔ
Ｈ Ｏ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 少 な く と も 一 つ の 制 御 放 出 ポ リ マ ー ；
カ プ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 透 過 性 促 進 剤 ； コ ロ イ ド 二 酸 化 ケ イ 素 な ど の 滑 剤 ； ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢 剤 ； お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 界 面 活 性 剤 を 含 む
。 こ の 組 成 物 を 圧 縮 し て 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス な ど の 少 な く と も 一 つ の
水 溶 性 ポ リ マ ー を 含 む ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス と す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 [094] 本 発 明 の 製 剤 中 の ポ リ マ ー の 量 お よ び タ イ プ 、 お よ び 水 溶 性 ポ リ マ ー 対 水 不 溶 性
ポ リ マ ー の 比 率 は 、 概 し て 、 下 記 の よ う に 、 少 な く と も 一 つ の 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 所 望 の
放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 達 成 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 水 溶 性 ポ リ マ ー の 量 に 相 対 し て
水 不 溶 性 ポ リ マ ー の 量 を 増 加 さ せ る こ と に よ り 、 薬 物 の 放 出 を 遅 延 す る ま た は 遅 く す る こ
と が で き る 。 こ れ は 、 一 部 分 は 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 増 加 し た 不 透 過 性 の た め で あ り
、 あ る 場 合 に は 、 Ｇ Ｉ 管 を 介 す る 輸 送 中 の 減 少 し た 浸 蝕 速 度 の た め で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 浸 透 性 ポ ン プ 剤 形
　 [095] 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 を 、 浸 透 性 ポ ン プ 剤 形 と し て 提 供 す る
。 浸 透 性 ポ ン プ 剤 形 に お い て 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン と 、 場 合 に よ り 一 つ ま た は そ れ を 超 え る
浸 透 性 賦 形 剤 を 含 有 す る コ ア は 、 典 型 的 に 、 少 な く と も 一 つ の オ リ フ ィ ス を 有 す る 選 択 的
透 過 性 膜 に よ っ て 包 ま れ て い る 。 そ の 選 択 的 透 過 性 膜 は 、 概 し て 、 水 に 透 過 性 で あ る が 、
薬 物 に 不 透 過 性 で あ る 。 そ の シ ス テ ム が 体 液 に 暴 露 さ れ た 時 、 水 は 、 選 択 的 透 過 性 膜 を 介
し て 、 薬 物 お よ び 任 意 の 浸 透 性 賦 形 剤 を 含 有 す る コ ア 中 に 浸 透 す る 。 剤 形 中 の 浸 透 圧 は 増
加 す る 。 結 果 と し て 、 薬 物 は 、 選 択 的 透 過 性 膜 を 越 え て 浸 透 圧 を 等 し く す る 試 み に お い て
、 一 つ ま た は 複 数 の オ リ フ ィ ス を 介 し て 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 [096] 一 層 複 雑 な ポ ン プ に お い て 、 そ の 剤 形 は 、 コ ア 中 に 二 つ の 内 部 区 画 を 含 有 し て よ
い 。 第 一 区 画 は 薬 物 を 含 有 し 、 そ し て 第 二 区 画 は 、 水 性 体 液 と の 接 触 で 膨 潤 す る ポ リ マ ー
を 含 有 し て よ い 。 摂 取 後 、 こ の ポ リ マ ー は 、 薬 物 含 有 区 画 中 に 膨 潤 し 、 薬 物 に よ っ て 占 有
さ れ る 体 積 を 減 少 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 薬 物 を デ バ イ ス か ら 制 御 速 度 で 長 期 間 に わ た っ て
送 達 す る 。 こ の よ う な 剤 形 は 、 し ば し ば 、 ゼ ロ 次 放 出 プ ロ フ ィ ー ル が 望 ま れ る 場 合 に 用 い
ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 [097] 浸 透 性 ポ ン プ は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 こ の 目 的 に 関 し て
本 明 細 書 に 各 々 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ４ ， ０ ８ ８ ， ８ ６ ４ 号 、 同 第 ４ ， ２ ０ ０ ， ０ ９ ８ 号
お よ び 同 第 ５ ， ５ ７ ３ ， ７ ７ ６ 号 は 、 浸 透 性 ポ ン プ お よ び そ れ ら の 製 造 方 法 を 記 載 し て い
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る 。 本 発 明 に よ っ て 有 用 な 浸 透 性 ポ ン プ は 、 浸 透 性 活 性 な 薬 物 、 ま た は 浸 透 性 活 性 剤 と 組
み 合 わ せ た 浸 透 性 不 活 性 な 薬 物 の 錠 剤 を 圧 縮 後 、 外 部 水 性 体 液 に 透 過 性 で あ る が 、 薬 物 お
よ び ／ ま た は 浸 透 性 物 質 に 不 透 過 性 で あ る 選 択 的 透 過 性 膜 で そ の 錠 剤 を 被 覆 す る こ と に よ
っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 [098] 一 つ ま た は そ れ を 超 え る デ リ バ リ ー オ リ フ ィ ス は 、 選 択 的 透 過 性 膜 壁 を 介 し て 穴
を あ け る こ と が で き る 。 或 い は 、 そ の 壁 の 一 つ ま た は そ れ を 超 え る オ リ フ ィ ス は 、 浸 出 可
能 な 細 孔 形 成 性 材 料 を 壁 中 に 包 含 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 作 業 中 、 外
部 水 性 体 液 を 、 選 択 的 透 過 性 膜 壁 を 介 し て 吸 い 込 ま せ 、 薬 物 に 接 触 さ せ て 、 薬 物 の 溶 液 ま
た は 懸 濁 液 を 形 成 す る 。 次 に 、 そ の 薬 物 溶 液 ま た は 懸 濁 液 は 、 新 た な 体 液 が 選 択 的 透 過 性
膜 を 介 し て 吸 い 込 ま れ る と 同 時 に 、 オ リ フ ィ ス を 介 し て ポ ン プ で 送 り 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 [099] 選 択 的 透 過 性 膜 に 典 型 的 な 材 料 に は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 浸 透 膜 お よ び 逆 浸 透
膜 に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 セ ル ロ ー ス ア シ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ジ ア シ レ ー ト 、
セ ル ロ ー ス ト リ ア シ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ジ ア セ テ ー ト 、 セ ル ロ ー
ス ト リ ア セ テ ー ト 、 寒 天 ア セ テ ー ト 、 ア ミ ロ ー ス ト リ ア セ テ ー ト 、 β グ ル カ ン ア セ テ ー ト
、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア セ テ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト エ チ ル カ ル バ メ ー ト 、 ポ
リ ア ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ス ル ホ ン 化 ポ リ ス チ レ ン 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、
セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト メ チ ル カ ル バ メ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト 、 セ ル ロ
ー ス ア セ テ ー ト ジ メ チ ル ア ミ ノ ア セ テ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト エ チ ル カ ル バ メ ー ト 、
セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ク ロ ル ア セ テ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ジ パ ル ミ テ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ジ オ ク
タ ノ エ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ジ カ プ リ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ジ ペ ン タ ン レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ
テ ー ト バ レ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト 、 セ ル ロ ー ス プ ロ ピ オ ネ ー ト ス ク
シ ネ ー ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 セ ル ロ
ー ス ア セ テ ー ト ブ チ レ ー ト 、 軽 架 橋 ポ リ ス チ レ ン 誘 導 体 、 架 橋 ポ リ （ ナ ト リ ウ ム ス チ レ ン
ス ル ホ ネ ー ト ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ） お よ び ／ ま た
は そ れ ら の 混 合 物 な ど の 選 択 的 透 過 性 ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 [0100] ポ ン プ に 用 い る こ と が で き る 浸 透 性 物 質 は 、 典 型 的 に 、 投 与 後 に デ バ イ ス に 入
る 体 液 に 可 溶 性 で あ り 、 外 部 体 液 に 対 し て 選 択 的 透 過 性 壁 を 越 え る 浸 透 圧 勾 配 を 生 じ る 。
適 す る 浸 透 性 物 質 に は 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 塩 化 ナ
ト リ ウ ム 、 塩 化 リ チ ウ ム 、 硫 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 リ チ
ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｄ － マ ン ニ ト ー ル 、 尿 素 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 イ ノ シ
ト ー ル 、 ラ フ ィ ノ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ポ リ マ ー な ど の 親 水 性 ポ リ
マ ー 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 [0101] 上 に 論 じ ら れ た よ う に 、 浸 透 性 ポ ン プ 剤 形 は 、 膨 潤 可 能 ポ リ マ ー を 含 有 す る 第
二 区 画 を 含 有 し て よ い 。 適 す る 膨 潤 可 能 ポ リ マ ー は 、 典 型 的 に 、 水 お よ び ／ ま た は 水 性 体
液 と 相 互 作 用 す る が 、 そ れ は 、 そ れ ら ポ リ マ ー を 平 衡 状 態 へ と 膨 潤 さ せ る ま た は 膨 張 さ せ
る 。 許 容 し う る ポ リ マ ー は 、 水 お よ び ／ ま た は 水 性 体 液 中 で 膨 潤 す る 能 力 を 示 し 、 こ の よ
う な 吸 い 込 ま れ た 体 液 の 有 意 の 部 分 を そ れ ら ポ リ マ ー 構 造 内 に 保 持 し て 、 剤 形 内 の 静 水 圧
を 増 加 さ せ る よ う に す る 。 そ れ ら ポ リ マ ー は 、 き わ め て 高 度 に 膨 潤 す る ま た は 膨 張 す る こ
と が で き 、 通 常 は 、 ２ ～ ５ ０ 倍 の 体 積 増 加 を 示 す 。 そ れ ら ポ リ マ ー は 、 非 架 橋 で あ り う る
し ま た は 架 橋 し て い る こ と が あ り う る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 膨 潤 可 能 ポ リ マ ー は 、 親 水
性 ポ リ マ ー で あ る 。 適 す る ポ リ マ ー に は 、 約 ３ ０ ， ０ ０ ０ ～ 約 ５ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 分 子
量 を 有 す る ポ リ （ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル メ タ ク リ レ ー ト ） ； κ － カ ラ ゲ ナ ン ； 約 １ ０ ， ０ ０
０ ～ 約 ３ ６ ０ ， ０ ０ ０ の 分 子 量 を 有 す る ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； 陰 イ オ ン お よ び 陽 イ オ ン
ヒ ド ロ ゲ ル ； 高 分 子 電 解 質 錯 体 ； 低 量 の ア セ テ ー ト を 有 し 、 グ リ オ キ サ ー ル 、 ホ ル ム ア ル
デ ヒ ド ま た は グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド と 架 橋 し 、 そ し て 約 ２ ０ ０ ～ 約 ３ ０ ， ０ ０ ０ の 重 合 度 を
有 す る ポ リ （ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ） ； メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 架 橋 寒 天 お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル
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セ ル ロ ー ス を 含 め た 混 合 物 ； ス チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 ブ チ レ ン ま た は イ ソ ブ チ
レ ン と 一 緒 に 微 粉 の 無 水 マ レ イ ン 酸 の 分 散 を 形 成 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 水 不 溶 性 の
水 膨 潤 可 能 コ ポ リ マ ー ； Ｎ － ビ ニ ル ラ ク タ ム の 水 膨 潤 可 能 ポ リ マ ー ； お よ び ／ ま た は い ず
れ か 前 述 の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 [0102] 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 オ リ フ ィ ス 」 と い う 用 語 は 、 薬 物 を 剤 形 か ら 放 出 す
る の に 適 す る 手 段 お よ び 方 法 を 含 む 。 そ の 表 現 は 、 選 択 的 透 過 性 膜 を 介 し て 機 械 的 方 法 に
よ っ て 穴 を あ け ら れ た 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 開 口 部 ま た は オ リ フ ィ ス を 包 含 す る 。 或 い
は 、 オ リ フ ィ ス は 、 選 択 的 透 過 性 膜 中 に 、 ゼ ラ チ ン プ ラ グ の よ う な 浸 蝕 可 能 要 素 を 包 含 さ
せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 場 合 、 選 択 的 透 過 性 膜 の 細 孔 は 、 薬
物 の 通 過 の た め の 「 通 路 」 を 形 成 す る 。 こ の よ う な 「 通 路 」 製 剤 は 、 例 え ば 、 こ の 目 的 に
関 し て 関 係 の あ る 開 示 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ３ ， ８ ４ ５ ， ７ ７ ０ 号 お よ び
同 第 ３ ， ９ １ ６ ， ８ ９ ９ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 [0103] 本 発 明 に よ っ て 有 用 な 浸 透 性 ポ ン プ は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 技
術 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 薬 物 お よ び 他 の 成 分 を 、 一 緒 に 微 粉 砕 し 、 加
圧 し て 、 所 望 の 寸 法 を 有 す る （ 例 え ば 、 第 一 区 画 に 相 当 す る ） 固 体 に す る 。 次 に 、 膨 潤 可
能 ポ リ マ ー を 成 形 し 、 薬 物 と 接 触 し た 状 態 に し 、 そ し て 双 方 を 選 択 的 透 過 性 物 質 で 取 り 囲
む 。 所 望 な ら ば 、 薬 物 成 分 お よ び ポ リ マ ー 成 分 を 一 緒 に 加 圧 後 、 選 択 的 透 過 性 膜 を 適 用 し
て よ い 。 選 択 的 透 過 性 膜 は 、 い ず れ か 適 す る 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 成 形 、 吹 付 ま た は 浸
漬 に よ っ て 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 膜 制 御 剤 形
　 [0104] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 は 、 更 に 、 膜 制 御 製 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 膜 制 御 製 剤 は 、 一 体 式 （ 例 え ば 、 錠 剤 ） ま た は 多 単 位 （ 例 え ば 、 ペ レ ッ ト ） タ イ プ
で あ っ て よ い 急 速 放 出 コ ア を 製 造 し 、 そ の コ ア を 膜 で 被 覆 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と
が で き る 。 次 に 、 膜 制 御 さ れ た コ ア を 、 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ で 更 に 被 覆 す る こ と が で き る
。 膜 制 御 さ れ た コ ア と 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ と の 間 に は 、 バ リ ヤ ー ま た は シ ー ラ ン ト を 適 用
す る こ と が で き る 。 そ の バ リ ヤ ー ま た は シ ー ラ ン ト は 、 代 わ り に 、 ま た は 更 に 、 急 速 放 出
コ ア と 膜 コ ー テ ィ ン グ と の 間 に 与 え ら れ て よ い 。 膜 制 御 剤 形 の 詳 細 は 、 下 に 与 え ら れ て い
る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 [0105] 一 つ の 態 様 に お い て 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 多 粒 状 の 膜 制 御 製 剤 中 で 与 え ら れ
る 。 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 約 ０ ． ４ ～ 約 １ ． １ ｍ ｍ ま た は 約 ０ ． ８ ５ ～ 約 １ ． ０ ０ ｍ ｍ の
範 囲 内 の 平 均 直 径 を 有 す る 無 類 の シ ー ド に 薬 物 を 適 用 す る こ と に よ っ て 、 活 性 コ ア 中 に 成
形 す る こ と が で き る 。 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 追 加 の 賦 形 剤 を 伴 っ て ま た は 伴 う こ と な く 、
不 活 性 コ ア 上 に 適 用 す る こ と が で き る し 、 流 動 床 コ ー タ ー （ 例 え ば 、 Wurster コ ー テ ィ ン
グ ） ま た は パ ン コ ー テ ィ ン グ シ ス テ ム を 用 い て 溶 液 ま た は 懸 濁 液 か ら 吹 付 す る こ と が で き
る 。 或 い は 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン は 、 コ ア 上 に 担 体 輸 送 ス タ チ ン 結 合 す る 結 合 剤 を 用 い て 、
不 活 性 コ ア 上 に 粉 末 と し て 適 用 す る こ と が で き る 。 活 性 コ ア は 、 適 す る 可 塑 剤 （ 下 に 記 載
さ れ る ） お よ び 必 要 と さ れ る い ず れ か 他 の 加 工 助 剤 を 含 む コ ア の 押 出 に よ っ て 成 形 す る こ
と も で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 [0106] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 は 、 薬 物 含 有 コ ア に 膜 コ ー テ ィ ン グ と し て 適 用 さ れ る 少
な く と も 一 つ の ポ リ マ ー 性 材 料 を 含 む 。 適 す る 水 溶 性 ポ リ マ ー に は 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー
ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 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 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の
混 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 [0107] 適 す る 水 不 溶 性 ポ リ マ ー に は 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 、 セ
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ル ロ ー ス プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト
ブ チ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ト リ ア セ テ ー ト 、 ポ リ （ メ チ
ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、
ポ リ （ イ ソ ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） お よ び ポ リ （ ヘ キ シ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ
デ シ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ラ ウ リ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ フ ェ ニ ル メ タ ク リ レ
ー ト ） 、 ポ リ （ メ チ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ
ブ チ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ オ ク タ デ シ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン ） 、 低 密 度
ポ リ （ エ チ レ ン ） 、 高 密 度 ポ リ （ エ チ レ ン ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン オ キ シ ド ） 、 ポ リ （ エ チ レ
ン テ レ フ タ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル イ ソ ブ チ ル エ ー テ ル ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ア セ テ ー ト ） 、
ポ リ （ ビ ニ ル ク ロ リ ド ） ま た は ポ リ ウ レ タ ン 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ る
が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 [0108] Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ ポ リ マ ー （ Rohm Pharma よ り 入 手 可 能 ） は 、 ア ク リ レ ー
ト お よ び ／ ま た は メ タ ク リ レ ー ト に 基 づ く ポ リ マ ー 性 ラ ッ カ ー 物 質 で あ る 。 活 性 成 分 お よ
び 水 に 自 由 に 透 過 性 で あ る 適 す る ポ リ マ ー は 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ で あ る 。 活 性 成
分 お よ び 水 に 僅 か に 透 過 性 で あ る 適 す る ポ リ マ ー は 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ で あ る 。
活 性 成 分 お よ び 水 に 僅 か に 透 過 性 で あ り 且 つ ｐ Ｈ 依 存 性 の 透 過 性 を 示 す 他 の 適 す る ポ リ マ
ー に は 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｌ 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｓ お よ び Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ

Ｅ が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 [0109] Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ お よ び Ｒ Ｓ は 、 低 含 量 の 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 基 を 含
む ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル お よ び メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル の コ ポ リ マ ー を 含 む ア ク リ ル 酸 樹 脂 で
あ る 。 そ れ ら ア ン モ ニ ウ ム 基 は 、 塩 と し て 存 在 し 、 ラ ッ カ ー 薄 膜 の 透 過 性 を 生 じ る 。 Ｅ Ｕ
Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ お よ び Ｒ Ｓ は 、 ｐ Ｈ と は 無 関 係 に 、 そ れ ぞ れ 、 自 由 に 透 過 性 （ Ｒ Ｌ
） お よ び 僅 か に 透 過 性 （ Ｒ Ｓ ） で あ る 。 そ れ ら ポ リ マ ー は 、 水 お よ び 消 化 液 中 に お い て 、
ｐ Ｈ 非 依 存 性 方 式 で 膨 潤 す る 。 膨 潤 し た 状 態 に お い て 、 そ れ ら は 、 水 に お よ び 溶 解 し た 活
性 化 合 物 に 透 過 性 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 [0110] Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｌ は 、 メ タ ク リ ル 酸 お よ び メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル
か ら 合 成 さ れ る 陰 イ オ ン ポ リ マ ー で あ る 。 そ れ は 、 酸 お よ び 純 水 に 不 溶 性 で あ る 。 そ れ は
、 中 性 ～ 弱 ア ル カ リ 性 条 件 下 に お い て 可 溶 性 に な る 。 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｌ の 透 過 性 は
、 ｐ Ｈ 依 存 性 で あ る 。 ｐ Ｈ ５ ． ０ よ り 上 で 、 そ の ポ リ マ ー は 、 ま す ま す 透 過 性 に な る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 [0111] 膜 制 御 剤 形 を 含 む 一 つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 性 材 料 は 、 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ
リ マ ー 、 ア ン モ ニ オ メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ
Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｓ お よ び Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｌ （ Rohm Pharma） な ど の メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ
マ ー は 、 本 発 明 の 制 御 放 出 製 剤 中 で 用 い る の に 特 に 適 し て い る 。 こ れ ら ポ リ マ ー は 、 胃 抵
抗 性 お よ び 腸 溶 性 の ポ リ マ ー で あ る 。 そ れ ら ポ リ マ ー 薄 膜 は 、 純 水 お よ び 希 酸 に 不 溶 性 で
あ る 。 そ れ ら は 、 そ れ ら の カ ル ボ ン 酸 含 量 に 依 存 し て 、 よ り 高 い ｐ Ｈ で 溶 解 す る 。 Ｅ Ｕ Ｄ
Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｓ お よ び Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｌ は 、 ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ 中 の 単 一 成 分
と し て ま た は い ず れ か の 比 率 の 組 合 せ で 用 い る こ と が で き る 。 そ れ ら ポ リ マ ー の 組 合 せ を
用 い る こ と に よ り 、 ポ リ マ ー 性 材 料 は 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｌ お よ び Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ
Ｔ Ｍ Ｓ が 別 々 に 可 溶 性 で あ る ｐ Ｈ 間 の ｐ Ｈ に お い て 溶 解 性 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 [0112] 膜 コ ー テ ィ ン グ は 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 薬 学 的 に 許 容 し う る 水 溶 性 ポ リ マ
ー の 主 要 部 分 （ す な わ ち 、 全 ポ リ マ ー 含 量 の ５ ０ ％ を 超 え る ） と 、 場 合 に よ り 、 一 つ ま た
は そ れ を 超 え る 薬 学 的 に 許 容 し う る 水 不 溶 性 ポ リ マ ー の 少 な い 部 分 （ す な わ ち 、 全 ポ リ マ
ー 含 量 の ５ ０ ％ 未 満 ） と を 含 む ポ リ マ ー 性 材 料 を 含 ん で よ い 。 或 い は 、 膜 コ ー テ ィ ン グ は
、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 薬 学 的 に 許 容 し う る 水 不 溶 性 ポ リ マ ー の 主 要 部 分 （ す な わ ち 、
全 ポ リ マ ー 含 量 の ５ ０ ％ を 超 え る ） と 、 場 合 に よ り 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 薬 学 的 に 許
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容 し う る 水 溶 性 ポ リ マ ー の 少 な い 部 分 （ す な わ ち 、 全 ポ リ マ ー 含 量 の ５ ０ ％ 未 満 ） と を 含
む ポ リ マ ー 性 材 料 を 含 ん で よ い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 [0113] Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ お よ び Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ （ Rohm Pharma） な
ど の ア ン モ ニ オ メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー は 、 本 発 明 の 制 御 放 出 製 剤 中 で 用 い る の に 適 し
て い る 。 こ れ ら ポ リ マ ー は 、 純 水 、 希 酸 、 緩 衝 溶 液 、 ま た は 生 理 学 的 ｐ Ｈ の 全 範 囲 に わ た
る 消 化 液 に 不 溶 性 で あ る 。 そ れ ら ポ リ マ ー は 、 ｐ Ｈ と は 無 関 係 に 、 消 化 液 お よ び 純 水 中 で
膨 潤 す る 。 次 に 、 膨 潤 し た 状 態 で 、 そ れ ら は 、 水 お よ び 溶 解 し た 治 療 薬 に 透 過 性 で あ る 。
そ れ ら ポ リ マ ー の 透 過 性 は 、 ポ リ マ ー 中 の エ チ ル ア ク リ レ ー ト （ Ｅ Ａ ） 基 、 メ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト （ Ｍ Ｍ Ａ ） 基 お よ び ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ク ロ リ ド （ Ｔ Ａ
Ｍ Ｃ Ｉ ） 基 の 比 率 に 依 存 す る 。 １ ： ２ ： ０ ． ２ の Ｅ Ａ ： Ｍ Ｍ Ａ ： Ｔ Ａ Ｍ Ｃ Ｉ 比 を 有 す る ポ
リ マ ー （ Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ ） は 、 １ ： ２ ： ０ ． １ の 比 率 を 有 す る も の （ Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ
Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ ） よ り 透 過 性 で あ る 。 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ の ポ リ マ ー は 、 高 透 過
性 の 不 溶 性 ポ リ マ ー で あ る 。 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ の ポ リ マ ー は 、 低 透 過 性 の 不 溶 性
薄 膜 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 [0114] そ れ ら ア ン モ ニ オ メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー は 、 い ず れ か 所 望 の 比 率 で 一 緒 に
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 一 定 の 比 率 の Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ ： Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ
Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ （ ９ ０ ： １ ０ ） を 用 い る こ と が で き る 。 そ れ ら 比 率 は 、 薬 物 の 放 出 を 遅 延 す る よ
う に 更 に 調 整 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ ： Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ
Ｔ Ｍ Ｒ Ｌ の 比 率 は 、 約 １ ０ ０ ： ０ ～ 約 ８ ０ ： ２ ０ 、 約 １ ０ ０ ： ０ ～ 約 ９ ０ ： １ ０ ま た は い
ず れ か 中 間 の 比 率 で あ っ て よ い 。 こ の よ う な 製 剤 に お い て 、 透 過 性 の よ り 少 な い ポ リ マ ー
Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ は 、 概 し て 、 ポ リ マ ー 性 材 料 の 大 部 分 を 構 成 す る と 考 え ら れ る
。
【 ０ １ １ ４ 】
　 [0115] ア ン モ ニ オ メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー は 、 薬 物 の 放 出 に 所 望 の 遅 延 を 達 成 す る
た め に 、 ポ リ マ ー 性 材 料 内 で メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー と 一 緒 に す る こ と が で き る 。 約 ９ ９
： １ ～ 約 ２ ０ ： ８ ０ の 範 囲 内 の ア ン モ ニ オ メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ
Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｒ Ｓ ） 対 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー の 比 率 を 用 い る こ と が で き る 。 そ れ ら 二 つ
の タ イ プ の ポ リ マ ー は 、 同 じ ポ リ マ ー 性 材 料 中 に 一 緒 に す る こ と も で き る し 、 ま た は コ ア
に 適 用 さ れ る 別 々 の コ ー ト と し て 与 え る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 [0116] 上 記 の Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ ポ リ マ ー に 加 え て 、 多 数 の 他 の こ の よ う な コ ポ リ
マ ー を 用 い て 、 薬 物 放 出 を 制 御 す る こ と が で き る 。 こ れ ら に は 、 メ タ ク リ レ ー ト エ ス テ ル
コ ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｎ Ｅ ３ ０ Ｄ ） が 含 ま れ る 。 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ
Ｔ Ｍ ポ リ マ ー に つ い て の 更 な る 情 報 は 、 "Chemistry and Application Properties of Pol
ymethacrylate Coating Systems," in Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical
 Dosage Forms, ed. James McGinity, Marcel Dekker Inc., New York, (pp. 109-114) 
に 見 出 さ れ る う る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 [0117] 上 に 論 じ ら れ た Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ ポ リ マ ー に 加 え て 、 他 の 腸 溶 性 ま た は ｐ
Ｈ 依 存 性 の ポ リ マ ー を 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー は 、 フ タ レ ー ト 基 、 ブ チ
レ ー ト 基 、 ス ク シ ネ ー ト 基 お よ び ／ ま た は メ リ テ ー ト 基 を 包 含 す る こ と が で き る 。 こ の よ
う な ポ リ マ ー に は 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー
ト 、 フ タ ル 酸 水 素 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ト リ メ リ テ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 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 、 デ ン プ ン ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 ア ミ ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル
ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト お よ び ポ リ ビ ニ ル ブ チ レ ー ト フ タ レ ー ト が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限
さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
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　 [0118] コ ー テ ィ ン グ 用 膜 は 、 更 に 、 ポ リ マ ー 性 材 料 の 透 過 性 を 増 加 さ せ る よ う に 、 一
つ ま た は そ れ を 超 え る 可 溶 性 賦 形 剤 を 含 む こ と が で き る 。 好 適 に は 、 可 溶 性 賦 形 剤 は 、 可
溶 性 ポ リ マ ー 、 界 面 活 性 剤 、 ア ル カ リ 金 属 塩 、 有 機 酸 、 糖 お よ び 糖 ア ル コ ー ル の 中 か ら 選
択 さ れ る 。 こ の よ う な 可 溶 性 賦 形 剤 に は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル ； 塩 化 ナ ト リ ウ ム ； ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト な ど の 界 面 活 性 剤 ；
酢 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル タ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 コ ハ ク 酸 お よ び 酒 石 酸
な ど の 有 機 酸 ； デ キ ス ト ロ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス お よ び ス ク ロ ー
ス な ど の 糖 ； ラ ク チ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び キ シ リ ト
ー ル な ど の 糖 ア ル コ ー ル ； キ サ ン タ ン ガ ム ； デ キ ス ト リ ン ； お よ び マ ル ト デ キ ス ト リ ン が
含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 若 干 の 態 様 に お い て 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び ／ ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 、 可 溶 性 賦 形 剤 と し て 用 い る
こ と が で き る 。 一 つ ま た は 複 数 の 可 溶 性 賦 形 剤 を 、 ポ リ マ ー の 全 乾 燥 重 量 に 基 づ い て 約 １
重 量 ％ ～ 約 １ ０ 重 量 ％ の 量 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 [0119] 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 性 材 料 は 、 胃 腸 液 中 で も 不 溶 性 で あ る 一 つ ま た は
そ れ を 超 え る 水 不 溶 性 ポ リ マ ー と 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 水 溶 性 の 細 孔 形 成 性 化 合 物 を
含 む 。 例 え ば 、 水 不 溶 性 ポ リ マ ー は 、 ポ リ ビ ニ ル ク ロ リ ド 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト お よ び
／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル の タ ー ポ リ マ ー を 含 む こ と が で き る 。 適 す る 水 溶 性 の 細 孔
形 成 性 化 合 物 に は 、 サ ッ カ ロ ー ス 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン お よ び ／ ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い
。 細 孔 形 成 性 化 合 物 は 、 水 不 溶 性 ポ リ マ ー 中 に 一 様 に ま た は 無 作 為 に 分 布 し て い て よ い 。
典 型 的 に は 、 細 孔 形 成 性 化 合 物 は 、 約 １ 部 ～ 約 １ ０ 部 の 水 不 溶 性 ポ リ マ ー 各 々 に つ い て 約
１ 部 ～ 約 ３ ５ 部 を 構 成 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 [0120] こ の よ う な 剤 形 が 、 溶 解 基 剤 （ 例 え ば 、 腸 液 ） と 接 触 し た 状 態 に な っ た 時 、 ポ
リ マ ー 性 材 料 内 の 細 孔 形 成 性 化 合 物 は 溶 解 し て 、 多 孔 性 構 造 を 生 じ 、 そ れ を 介 し て 薬 物 が
拡 散 す る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 こ の 目 的 に 関 し て 関 係 の あ る 部 分 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ
る 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ５ ７ ， ９ ２ ５ 号 に 更 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 多 孔 性 膜 は 、 本 明 細 書
中 に 記 載 の 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ で 更 に 被 覆 さ れ て 、 胃 内 で の 放 出 を 阻 止 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 [0121] 一 つ の 態 様 に お い て 、 拡 散 制 御 放 出 剤 形 は 、 ロ ス バ ス タ チ ン ； 無 水 ラ ク ト ー ス
ま た は 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ ） な ど の 少 な く と も 一 つ の 希 釈 剤 ； ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 少 な く と も 一 つ の 滑 沢 剤 ； ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト な ど の 少 な く
と も 一 つ の 水 不 溶 性 ポ リ マ ー お よ び ス ク ロ ー ス な ど の 少 な く と も 一 つ の 水 溶 性 ポ リ マ ー を
含 ん で 成 る 律 速 性 膜 を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 [0122] ポ リ マ ー 性 材 料 は 、 更 に 、 充 填 剤 、 可 塑 剤 お よ び ／ ま た は 消 泡 剤 な ど の 一 つ ま
た は そ れ を 超 え る 助 剤 を 包 含 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な 充 填 剤 に は 、 タ ル ク 、 ヒ ュ ー ム
ド シ リ カ 、 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル
シ ウ ム 、 カ オ リ ン 、 コ ロ イ ド シ リ カ 、 石 膏 、 超 微 粉 シ リ カ お よ び 三 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム が
含 ま れ る 。 用 い ら れ る 充 填 剤 の 量 は 、 典 型 的 に は 、 ポ リ マ ー の 全 乾 燥 重 量 に 基 づ い て 約 ２
重 量 ％ ～ 約 ３ ０ ０ 重 量 ％ で あ る が 、 約 ２ ０ 重 量 ％ ～ 約 １ ０ ０ 重 量 ％ で あ り う る 。 一 つ の 態
様 に お い て 、 タ ル ク が 充 填 剤 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 [0123] そ れ ら コ ー テ ィ ン グ 用 膜 は 、 そ し て 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ も 、 ポ リ マ ー の 加 工 を
改 善 す る 材 料 を 更 に 包 含 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 材 料 は 、 概 し て 、 可 塑 剤 と 称 さ れ
、 そ れ に は 、 例 え ば 、 ア ジ ペ ー ト 、 ア ゼ レ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 、 シ ト レ ー ト 、 イ ソ エ ブ ケ
ー ト （ isoebucates） 、 フ タ レ ー ト 、 セ バ ケ ー ト 、 ス テ ア レ ー ト お よ び グ リ コ ー ル が 含 ま
れ る 。 代 表 的 な 可 塑 剤 に は 、 ア セ チ ル 化 モ ノ グ リ セ リ ド 、 ブ チ ル フ タ リ ル ブ チ ル グ リ コ レ
ー ト 、 酒 石 酸 ジ ブ チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ メ チ ル 、 エ チ ル フ タ リ ル エ チ ル グ
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リ コ レ ー ト 、 グ リ セ リ ン 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ク エ ン 酸 ト リ ア
セ チ ン 、 ト リ ア セ チ ン 、 ト リ プ ロ ピ ノ イ ン （ tripropinoin） 、 ジ ア セ チ ン 、 フ タ ル 酸 ジ ブ
チ ル 、 ア セ チ ル モ ノ グ リ セ リ ド 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ヒ マ シ 油 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ
ル 、 多 価 ア ル コ ー ル 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、 ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト
リ エ チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ ベ ン ジ ル 、 フ タ ル 酸 ジ ヘ キ シ ル 、 フ タ ル 酸 ブ チ ル オ ク チ ル 、 フ タ ル
酸 ジ イ ソ ノ ニ ル 、 フ タ ル 酸 ブ チ ル オ ク チ ル 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 ジ オ ク チ ル 、 エ ポ キ シ 化 タ レ ー
ト （ epoxidised tallate） 、 ト リ メ リ ッ ト 酸 ト リ イ ソ オ ク チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル ヘ キ シ
ル 、 フ タ ル 酸 ジ － ｎ － オ ク チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ － ｉ － オ ク チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ － ｉ － デ シ ル 、
フ タ ル 酸 ジ － ｎ － ウ ン デ シ ル 、 フ タ ル 酸 ジ － ｎ － ト リ デ シ ル 、 ト リ メ リ ッ ト 酸 ト リ － ２ －
エ チ ル ヘ キ シ ル 、 ア ジ ピ ン 酸 ジ － ２ － エ チ ル ヘ キ シ ル 、 セ バ シ ン 酸 ジ － ２ － エ チ ル ヘ キ シ
ル 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 ジ － ２ － エ チ ル ヘ キ シ ル 、 セ バ シ ン 酸 ジ ブ チ ル 、 グ リ セ リ ル モ ノ カ プ リ
レ ー ト お よ び グ リ セ リ ル モ ノ カ プ レ ー ト が 含 ま れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 可 塑 剤 は セ バ
シ ン 酸 ジ ブ チ ル で あ る 。 ポ リ マ ー 性 材 料 中 で 用 い ら れ る 可 塑 剤 の 量 は 、 典 型 的 に は 、 乾 燥
ポ リ マ ー の 重 量 に 基 づ き 約 １ ０ ％ ～ 約 ５ ０ ％ 、 例 え ば 、 約 １ ０ ％ 、 ２ ０ ％ 、 ３ ０ ％ 、 ４ ０
％ ま た は ５ ０ ％ で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 [0124] 消 泡 剤 を 包 含 す る こ と も で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 消 泡 剤 は シ メ チ コ ン で
あ る 。 用 い ら れ る 消 泡 剤 の 量 は 、 典 型 的 に 、 最 終 製 剤 の 約 ０ ％ ～ 約 ０ ． ５ ％ を 構 成 す る 。
　 [0125] 膜 制 御 製 剤 中 に 用 い ら れ る ポ リ マ ー の 量 は 、 典 型 的 に 、 送 達 さ れ る 薬 物 の 量 、
薬 物 デ リ バ リ ー の 速 度 お よ び 場 所 、 薬 物 放 出 の 時 間 遅 延 、 お よ び 製 剤 中 の 多 粒 状 物 の サ イ
ズ を 含 め た 所 望 の 薬 物 デ リ バ リ ー 性 状 を 達 成 す る よ う に 調 整 さ れ る 。 加 え ら れ る ポ リ マ ー
の 量 は 、 典 型 的 に 、 約 １ ０ ％ ～ 約 １ ０ ０ ％ の 重 量 増 加 を コ ア に 与 え る 。 一 つ の 態 様 に お い
て 、 ポ リ マ ー 性 材 料 に よ る 重 量 増 加 は 、 約 ２ ５ ％ ～ 約 ７ ０ ％ で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 [0126] ポ リ マ ー 性 膜 は 、 ポ リ マ ー に 加 え て 、 例 え ば 、 充 填 剤 、 可 塑 剤 、 安 定 化 剤 ま た
は 他 の 賦 形 剤 お よ び 加 工 助 剤 な ど の 成 分 を 包 含 す る こ と が で き る 。 膜 の 追 加 成 分 の 一 例 は
、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で あ り 、 そ れ は 、 安 定 化 剤 と し て 作 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 [0127] コ ポ リ マ ー 、 充 填 剤 、 可 塑 剤 、 お よ び 任 意 の 賦 形 剤 お よ び 加 工 助 剤 を 含 め た 、
ポ リ マ ー 性 材 料 の 全 固 体 成 分 の 組 合 せ は 、 典 型 的 に 、 コ ア に つ い て 約 １ ０ ％ ～ 約 ４ ５ ０ ％
の 重 量 増 加 を 与 え る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 そ の 重 量 増 加 は 、 約 ３ ０ ％ ～ 約 １ ６ ０ ％ で あ
る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 [0128] ポ リ マ ー 性 材 料 は 、 い ず れ か 既 知 の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 流 動 床 コ ー タ ー （
例 え ば 、 Wurster コ ー テ ィ ン グ ） ま た は パ ン コ ー テ ィ ン グ シ ス テ ム を 用 い た 吹 付 に よ っ て
適 用 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 性 材 料 の 適 用 後 、 典 型 的 に は 、 被 覆 コ ア を 乾 燥 さ せ る ま
た は 硬 化 さ せ る 。 硬 化 と は 、 多 粒 状 物 を 、 制 御 温 度 で 、 安 定 な 放 出 速 度 を 与 え る 十 分 な 時
間 保 持 す る こ と を 意 味 す る 。 硬 化 は 、 例 え ば 、 オ ー ブ ン 中 ま た は 流 動 床 乾 燥 器 中 で 行 う こ
と が で き る 。 硬 化 は 、 製 剤 中 に 用 い ら れ る ポ リ マ ー 性 材 料 の ガ ラ ス 転 移 温 度 よ り 上 の 温 度
で 、 例 え ば 、 ポ リ マ ー に 依 存 し て 約 ３ ０ ℃ 、 ４ ０ ℃ 、 ５ ０ ℃ ま た は ６ ０ ℃ で 行 う こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 [0129] シ ー ラ ン ト ま た は バ リ ヤ ー を 、 ポ リ マ ー 性 コ ー テ ィ ン グ に 適 用 す る こ と も で き
る 。 或 い は 、 ま た は 更 に 、 シ ー ラ ン ト 層 ま た は バ リ ヤ ー 層 を コ ア に 適 用 後 、 ポ リ マ ー 性 材
料 を 適 用 す る こ と が で き る 。 シ ー ラ ン ト 層 ま た は バ リ ヤ ー 層 は 、 概 し て 、 担 体 輸 送 ス タ チ
ン の 放 出 を 改 変 す る た め の も の で は な い 。 適 す る シ ー ラ ン ト ま た は バ リ ヤ ー は 、 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 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル エ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン お よ び キ サ ン タ ン ガ ム な ど の 透 過 性 ま た は 可 溶 性 の
物 質 で あ る 。 外 側 シ ー ラ ン ト ／ バ リ ヤ ー は 、 例 え ば 、 製 剤 全 体 の 防 湿 性 を 改 善 す る の に 用
い ら れ る と 考 え ら れ る 。 コ ア と コ ー テ ィ ン グ と の 間 の シ ー ラ ン ト ／ バ リ ヤ ー は 、 例 え ば 、
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ｐ Ｈ 依 存 性 ま た は ｐ Ｈ 非 依 存 性 の 溶 解 性 を 示 す こ と が あ り う る 外 側 ポ リ マ ー 性 コ ー テ ィ ン
グ か ら コ ア 内 容 物 を 保 護 す る の に 用 い ら れ る と 考 え ら れ る 。 更 に 、 双 方 の 作 用 、 す な わ ち
、 防 湿 性 お よ び コ ア 保 護 が 望 ま れ る 状 況 が あ り う る が 、 そ の 場 合 、 シ ー ラ ン ト ／ バ リ ヤ ー
を 、 コ ア と ポ リ マ ー 性 膜 コ ー テ ィ ン グ と の 間 に 適 用 後 、 ポ リ マ ー 性 膜 コ ー テ ィ ン グ の 外 側
に 適 用 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 [0130] 他 の 物 質 を 、 シ ー ラ ン ト 層 ま た は バ リ ヤ ー 層 の 加 工 性 を 改 善 す る の に 加 え る こ
と が で き る 。 こ の よ う な 物 質 に は 、 タ ル ク 、 コ ロ イ ド シ リ カ 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 二
酸 化 チ タ ン 、 超 微 粉 シ リ カ 、 ヒ ュ ー ム ド シ リ カ 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 三 ケ イ
酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 シ
ー ラ ン ト 層 ま た は バ リ ヤ ー 層 は 、 流 動 床 コ ー タ ー （ 例 え ば 、 Wurster コ ー テ ィ ン グ ） ま た
は パ ン コ ー テ ィ ン グ シ ス テ ム な ど の い ず れ か 既 知 の 手 段 を 用 い て 溶 液 （ 例 え ば 、 水 性 ） ま
た は 懸 濁 液 か ら 適 用 す る こ と が で き る 。 適 す る シ ー ラ ン ト ま た は バ リ ヤ ー に は 、 例 え ば 、
Colorcon Limited, England よ り 各 々 入 手 可 能 で あ る Ｏ Ｐ Ａ Ｄ Ｒ Ｙ 　 Ｗ Ｈ Ｉ Ｔ Ｅ 　 Ｙ － １
－ ７ ０ ０ ０ お よ び Ｏ Ｐ Ａ Ｄ Ｒ Ｙ 　 Ｏ Ｙ ／ Ｂ ２ ８ ９ ２ ０ 　 Ｗ Ｈ Ｉ Ｔ Ｅ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 [0131] 本 発 明 は 、 更 に 、 本 明 細 書 中 の 上 に 定 義 の 多 粒 状 担 体 輸 送 ス タ チ ン 製 剤 を 含 有
す る 経 口 剤 形 を 、 キ ャ プ レ ッ ツ 、 カ プ セ ル 剤 、 投 薬 前 の 懸 濁 用 粒 子 、 サ シ ェ 剤 ま た は 錠 剤
の 形 で 提 供 す る 。 そ の 剤 形 が 錠 剤 の 形 で あ る 場 合 、 そ れ ら 錠 剤 は 、 崩 壊 性 錠 剤 、 急 速 溶 解
性 錠 剤 、 起 泡 性 錠 剤 、 急 速 融 解 錠 剤 お よ び ／ ま た は ミ ニ 錠 剤 で あ っ て よ い 。 そ の 剤 形 は 、
長 球 状 、 立 方 体 形 の 卵 形 、 ま た は 楕 円 形 の よ う な 、 薬 物 の 経 口 投 与 に 適 す る い ず れ か の 形
状 を 有 す る こ と が で き る 。 そ れ ら 剤 形 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 方 式 で 多 粒
状 物 か ら 製 造 す る こ と が で き 、 所 望 の よ う な 追 加 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 を 包 含 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ゼ ラ チ ン 軟 カ プ セ ル 剤
　 [0132] 本 発 明 の 製 剤 は 、 更 に 、 ゼ ラ チ ン 軟 カ プ セ ル 剤 中 に 充 填 す る こ と が で き る 液 体
と し て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 そ の 液 体 に は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 ミ
ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 沈 殿 、 ま た は 一 つ ま た は 複 数 の 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 有 す る い ず れ か 他
の 望 ま し い 液 体 基 剤 が 含 ま れ う る 。 そ の 液 体 は 、 放 出 時 に 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 溶 解 性 を 改
善 す る よ う に 設 計 す る こ と が で き る し 、 ま た は 放 出 時 に 薬 物 含 有 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 薬 物
分 散 相 を 形 成 す る よ う に 設 計 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 技 術 の 例 は 、 当 該 技 術 分 野 に
お い て 周 知 で あ る 。 ゼ ラ チ ン 軟 カ プ セ ル 剤 は 、 所 望 の よ う に 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ で 被 覆 さ
れ て 、 薬 物 の 放 出 を 遅 延 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ
　 [0133] マ ト リ ッ ク ス 基 材 、 浸 透 性 ポ ン プ 基 材 、 ゼ ラ チ ン 軟 カ プ セ ル 剤 お よ び ／ ま た は
膜 制 御 の 形 が 含 ま れ る が こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 上 記 の 具 体 的 な 態 様 は い ず れ も 、
一 体 式 お よ び ／ ま た は 多 単 位 の 剤 形 の 形 を と る こ と も で き る が 、 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ を 有
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な コ ー テ ィ ン グ は 、 概 し て 、 所 定 時 間 の 薬 物 放 出 を 遅 延 す る
目 的 に 役 立 つ 。 例 え ば 、 こ の よ う な コ ー テ ィ ン グ は 、 そ の 剤 形 が 、 胃 酸 ま た は 消 化 液 に さ
ら さ れ る こ と な く 胃 を 介 し て 通 過 さ せ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 製 剤 中 で 用 い ら れ る 酸 性
安 定 性 ス タ チ ン に つ い て 、 こ の よ う な 保 護 コ ー テ ィ ン グ は 、 必 要 で は な い が 、 薬 物 デ リ バ
リ ー の 時 間 お よ び 場 所 を 制 御 す る 別 の 方 法 と し て 用 い る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 こ の
よ う な コ ー テ ィ ン グ は 、 上 部 腸 管 な ど の 胃 腸 管 内 の 所 望 の 地 点 に 到 達 時 に 、 溶 解 し て よ い
し ま た は 浸 蝕 さ れ て よ い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 [0134] こ の よ う な 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 ｐ Ｈ 依 存 性 （ 腸 溶 性 ） ま た は ｐ Ｈ 非 依 存 性
（ 非 腸 溶 性 ） の 溶 解 性 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す こ と が で き る 。 ｐ Ｈ 非 依 存 性 プ ロ フ ィ ー ル を 有
す る も の は 、 概 し て 、 所 定 期 間 後 に 浸 蝕 ま た は 溶 解 除 去 さ れ 、 そ の 期 間 は 、 概 し て 、 コ ー
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テ ィ ン グ の 厚 み お よ び 組 成 に 関 係 し て い る 。 も う 一 方 に お い て 、 ｐ Ｈ 依 存 性 プ ロ フ ィ ー ル
を 有 す る も の は 、 そ れ ら の 保 全 性 を 、 胃 の 酸 性 ｐ Ｈ 中 に あ る 間 維 持 す る こ と が で き る が 、
よ り 塩 基 性 の 上 部 腸 管 に 入 っ た 時 点 で 速 や か に 浸 蝕 さ れ る ま た は 溶 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 [0135] し た が っ て 、 マ ト リ ッ ク ス 基 材 、 浸 透 性 ポ ン プ 基 材 ま た は 膜 制 御 の 製 剤 は 、 更
に 、 薬 物 の 放 出 を 遅 延 す る 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ で 被 覆 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 膜 制 御
製 剤 は 、 上 部 腸 管 に 達 す る ま で 膜 制 御 製 剤 の 暴 露 を 遅 延 す る 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ で 被 覆 す る
こ と が で き る 。 酸 性 の 胃 を 出 て 、 よ り 塩 基 性 の 腸 管 に 入 っ た 時 点 で 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ は
溶 解 す る 。 次 に 、 膜 制 御 製 剤 は 、 胃 腸 液 に 暴 露 さ れ た 後 、 本 発 明 に し た が っ て 、 少 な く と
も 一 つ の 担 体 輸 送 ス タ チ ン を 長 期 間 に わ た っ て 放 出 す る 。 こ れ ら の よ う な 機 能 性 コ ー テ ィ
ン グ の 例 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 [0136] 一 つ の 態 様 に お い て 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン 製 剤 は 、 薬 物 の 放 出 を 最 初 に 遅 延 す る
。 遅 延 後 、 製 剤 は 、 薬 物 を 速 や か に 放 出 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 よ り 急 速
な お よ び ／ ま た は 即 時 の 治 療 的 作 用 を 対 象 に 与 え る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 [0137] 本 発 明 の 製 剤 は 、 更 に 、 ｐ Ｈ 改 変 性 物 質 、 例 え ば 、 約 １ ～ 約 ６ ． ５ の ｐ Ｋ ａ を
示 す 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 物 質 に は 、 ジ カ ル ボ ン 酸 が 含 ま れ る が 、 こ れ に
制 限 さ れ る わ け で は な い 。 ジ カ ル ボ ン 酸 に は 、 ２ － エ タ ン 二 酸 （ シ ュ ウ 酸 ） 、 ３ － プ ロ パ
ン 二 酸 （ マ ロ ン 酸 ） 、 ４ － ブ タ ン 二 酸 （ コ ハ ク 酸 ） 、 ５ － ペ ン タ ン 二 酸 （ グ ル タ ル 酸 ） 、
６ － ヘ キ サ ン 二 酸 （ ア ジ ピ ン 酸 ） 、 cis－ ブ テ ン 二 酸 （ マ レ イ ン 酸 ） 、 trans－ ブ テ ン 二 酸
（ フ マ ル 酸 ） 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ ブ タ ン 二 酸 （ 酒 石 酸 ） 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ ， ２ ，
３ － プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 （ 2-hydroxy-1,2,3-propanetic carboxylic） （ ク エ ン 酸 ） 、 ピ
メ リ ン 酸 、 ス ベ リ ン 酸 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 お よ び セ バ シ ン 酸 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る
わ け で は な い 。 若 干 の 態 様 に お い て 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る ジ カ ル ボ ン 酸 は 、 製 剤 中 に
包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 [0138] 若 干 の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、 モ ノ カ ル ボ ン 酸 を 実 質 的 に 含 ま な い 。 こ の 文 脈
中 で 用 い ら れ る 「 実 質 的 に 含 ま な い 」 と は 、 モ ノ カ ル ボ ン 酸 は 、 製 剤 に 加 え ら れ て い な い
が 、 そ れ 以 外 に 存 在 す る か も し れ な い と い う こ と を 意 味 す る 。 モ ノ カ ル ボ ン 酸 に は 、 メ タ
ン 酸 （ ギ 酸 ） 、 エ タ ン 酸 （ 酢 酸 ） 、 プ ロ パ ン 酸 （ プ ロ ピ オ ン 酸 ） 、 ブ タ ン 酸 （ 酪 酸 ） 、 ペ
ン タ ン 酸 （ 吉 草 酸 ） 、 ヘ キ サ ン 酸 （ カ プ ロ ン 酸 ） 、 ヘ プ タ ン 酸 （ エ ナ ン ト 酸 ） 、 １ － ヒ ド
ロ キ シ プ ロ パ ン 酸 （ 乳 酸 ） 、 ３ － ベ ン ジ ル － ２ － プ ロ ペ ン 酸 （ ケ イ 皮 酸 ） お よ び ２ － オ ク
ソ プ ロ パ ン 酸 （ ピ ル ビ ン 酸 ） が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 [0139] 本 発 明 の 製 剤 は 、 水 性 体 液 に 暴 露 さ れ た 場 合 に 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 周 囲 に 微
環 境 を 生 じ る ｐ Ｈ 改 変 性 物 質 を 包 含 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ れ ら 物 質 は 、 担 体 輸 送
ス タ チ ン の 周 囲 に 、 約 ３ ～ 約 ６ の ｐ Ｈ 、 ま た は 例 え ば 、 約 ５ の ｐ Ｈ を 有 す る 微 環 境 を 生 じ
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 [0140] 簡 単 に い う と 、 本 発 明 の 製 剤 お よ び 方 法 は 、 小 腸 で あ る 使 用 環 境 中 に 治 療 的 用
量 を 送 達 す る 。 担 体 輸 送 ス タ チ ン 吸 収 は 、 小 腸 内 で で ほ ぼ 完 全 に 行 わ れ る と い う こ と 、 お
よ び 大 腸 か ら の 吸 収 は 無 視 し う る と い う こ と が 考 え ら れ る の で 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 製 剤
は 、 小 腸 内 で の 薬 物 放 出 を 最 大 限 に す る よ う に 設 計 さ れ る 。 し た が っ て 、 吸 収 効 率 は 最 大
限 に さ れ 、 薬 物 は ほ と ん ど 浪 費 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 [0141] プ ラ バ ス タ チ ン な ど の 酸 性 不 安 定 性 ス タ チ ン と は 異 な り 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お
よ び ロ ス バ ス タ チ ン な ど の 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン は 、 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 含 ん で ま た は 含 む
こ と な く 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 患 者 へ の 投 与 時 に 、 酸 性 安 定 性 ス タ チ ン に 保 護 コ ー テ
ィ ン グ が 適 用 さ れ て い な い 場 合 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 製 剤 は 、 概 し て 、 約 １ ～ 約 ６ 時 間 に
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わ た る 延 長 放 出 を 示 す 。 本 発 明 の 製 剤 お よ び 方 法 は 、 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 使 用 す る こ と も
で き る が 、 そ の 場 合 、 概 し て 、 胃 内 で の 放 出 は 最 小 限 に し か ま た は 全 く な く 、 そ の 後 、 小
腸 内 へ 、 制 御 さ れ る が 完 全 な 放 出 が あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 [0142] し た が っ て 、 本 発 明 の 若 干 の 方 法 お よ び 製 剤 は 、 少 な く と も 一 つ の 担 体 輸 送 ス
タ チ ン を 使 用 環 境 中 に 約 ６ 時 間 未 満 で 完 全 に 放 出 す る 。 す な わ ち 、 投 与 後 約 ６ 時 間 よ り 前
の 時 点 ま で に 、 ８ ０ ％ を 超 え て 放 出 さ れ る 。 「 完 全 に 放 出 さ れ る 」 と は 、 製 剤 中 の ８ ０ ％
を 超 え る 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 放 出 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 [0143] 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い る と 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ
ー を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） に よ る 絶 対 全 身 バ イ
オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー は 、 約 １ ２ ％ で あ る （ Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） パ ッ ケ ー ジ イ ン
サ ー ト  (1997) Parke-Davis, Morris Plains NJ） 。 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い る と 、 ア ト ル
バ ス タ チ ン の 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 、 約 １ ２ ％ 未 満 に 、 例 え ば 、 約 １ ０ ％ 、 ８
％ 、 ５ ％ ま た は ０ ％ 、 ま た は 約 １ ２ ％ 未 満 の い ず れ か の 量 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 同
等 有 効 量 の Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ま た は い ず れ か 慣 用 的 放 出 ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤
と 比 較 し た と こ ろ 、 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 は 、 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 減 少 を 、
慣 用 的 放 出 製 剤 の 場 合 の 約 ９ ０ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ７ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ５ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ３ ０ ％ ま
た は ２ ５ ％ 未 満 に す る 。 こ れ を 、 本 明 細 書 中 に お い て 「 相 対 的 」 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ
テ ィ ー と 称 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 [0144] 更 に 、 例 え ば 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） に よ る 絶 対 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ
リ テ ィ ー は 、 約 ２ ０ ％ で あ る （ Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） パ ッ ケ ー ジ イ ン サ ー ト  (2003
) AstraZeneca, Wilmington, DE） 。 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い る と 、 ロ ス バ ス タ チ ン の 全 身
バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 、 約 ２ ０ ％ 未 満 に 、 例 え ば 、 約 １ ８ ％ 、 １ ５ ％ 、 １ ０ ％ 、 ５
％ ま た は ０ ％ 、 ま た は 約 ２ ０ ％ 未 満 の い ず れ か の 量 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 同 等 有 効
量 の Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ま た は い ず れ か 慣 用 的 放 出 ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 と 比 較 し
た と こ ろ 、 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 は 、 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 減 少 を 、 慣 用 的 放
出 製 剤 の 場 合 の 約 ９ ０ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ７ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ５ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ３ ０ ％ ま た は ２ ５
％ 未 満 に す る 。 こ れ を 、 本 明 細 書 中 に お い て 「 相 対 的 」 全 身 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー と
称 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 [0145] 本 発 明 の 組 成 物 は 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 肝 特 異 的 抽 出 を 増 加 さ せ る の に 用 い る
こ と も で き る 。 例 え ば 、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） か ら の ア ト ル バ ス タ チ ン の 肝 抽 出 は
、 約 ７ ０ ％ で あ る （ Igel et al. (2002) J. Clin. Pharmacol. 42:835） 。 本 発 明 の 組 成
物 を 用 い る こ と に よ り 、 肝 の ア ト ル バ ス タ チ ン 抽 出 は 、 約 ７ ０ ％ を 超 え て 、 例 え ば 、 約 ７
５ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ８ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ ま た は １ ０ ０ ％ 、 ま た は 約 ７ ０ ％ を 超 え る い ず れ
か の 量 に 増 加 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 [0146] 更 に 、 例 え ば 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） の 場 合 、 肝 の ロ ス バ ス タ チ ン 抽 出
は 、 約 ９ ０ ％ で あ る （ Igel et al. (2002) J. Clin. Pharmacol. 42:835） 。 本 発 明 の 組
成 物 を 用 い る と 、 肝 の ロ ス バ ス タ チ ン 抽 出 は 、 約 ９ ０ ％ を 超 え て 、 例 え ば 、 約 ９ ５ ％ ま た
は １ ０ ０ ％ 、 ま た は 約 ９ ０ ％ を 超 え る い ず れ か の 量 に 増 加 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 [0147] 担 体 輸 送 ス タ チ ン の ピ ー ク 血 漿 濃 度 ま た は Ｃ ｍ ａ ｘ は 、 同 等 有 効 量 の 他 の 担 体
輸 送 慣 用 的 放 出 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 本 発 明 の 製 剤 お よ び 組 成 物 に よ っ て 減 少 さ せ る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 そ の Ｃ ｍ ａ ｘ は 、 同 等 有 効 量 の Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ま た は
い ず れ か の 慣 用 的 放 出 ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 本 発 明 の 製 剤 お よ び 組 成
物 に よ っ て 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 同 等 有 効 量 の Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ）
ま た は い ず れ か の 慣 用 的 放 出 ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 の 使 用 に よ っ て 得 ら れ る Ｃ ｍ ａ ｘ と 比
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較 し た と こ ろ 、 Ｃ ｍ ａ ｘ を 、 約 ８ ０ ％ 、 ７ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ５ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ３ ０ ％ ま た は
２ ５ ％ 未 満 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 [0148] 更 に 、 例 え ば 、 Ｃ ｍ ａ ｘ は 、 同 等 有 効 量 の Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ま た は
い ず れ か 他 の 慣 用 的 放 出 ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 と 比 較 し た と こ ろ 、 本 発 明 の 製 剤 お よ び 組 成
物 に よ っ て 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 同 等 有 効 量 の Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ）
ま た は い ず れ か の 慣 用 的 放 出 ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 の 使 用 に よ っ て 得 ら れ る Ｃ ｍ ａ ｘ と 比 較
し た と こ ろ 、 Ｃ ｍ ａ ｘ を 、 約 ８ ０ ％ 、 ７ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ５ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ３ ０ ％ ま た は ２
５ ％ 未 満 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 [0149] 治 療 的 レ ベ ル は 、 特 定 の 患 者 に 治 療 的 に 有 効 で あ る 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 最 少 濃
度 で あ る 。 当 然 な が ら 、 当 業 者 は 、 治 療 的 レ ベ ル が 、 処 置 さ れ て い る 個 体 お よ び 状 態 の 重
症 度 に 依 存 し て 異 な る こ と が あ り う る と い う こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 個 々 の 患
者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 病 歴 は 、 療 法 の 治 療 的 効 力 に 影 響 す る こ と が あ り う る 。 担 当 医 師 は
、 こ れ ら 因 子 を 考 慮 し 、 そ し て 投 薬 計 画 を 、 過 度 の 実 験 を 伴 う こ と な く 、 そ の 用 量 が 所 望
の 治 療 的 成 果 を 確 実 に 達 成 す る よ う に 調 整 す る こ と が で き る 。 臨 床 医 お よ び ／ ま た は 処 置
し て い る 医 療 の 実 務 家 は 、 個 々 の 患 者 の 応 答 に 関 連 し て 、 療 法 を 中 断 す る 、 調 整 す る お よ
び ／ ま た は 終 了 す る 方 法 お よ び 時 を 承 知 す る で あ ろ う と い う こ と も 留 意 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 [0150] 担 体 輸 送 ス タ チ ン 製 剤 の 全 １ 日 用 量 は 、 例 え ば 、 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ で あ
り う る 。 例 え ば 、 概 し て 、 本 発 明 の 製 剤 中 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 全 １ 日 用 量 は 、 約 １ ｍ ｇ
～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 約 １ ｍ ｇ ～ 約 １ ６ ０ ｍ ｇ 、 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ８ ０ ｍ ｇ 、 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ８ ０ ｍ
ｇ 、 約 １ ０ ｍ ｇ ～ 約 ８ ０ ｍ ｇ 、 ま た は そ の 間 の い ず れ か の 全 数 ま た は 分 数 量 で あ る 。 単 回
用 量 は 、 約 １ ｍ ｇ 、 ５ ｍ ｇ 、 １ ０ ｍ ｇ 、 １ ５ ｍ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｇ 、 ２ ５ ｍ ｇ 、 ３ ０ ｍ ｇ 、 ３ ５
ｍ ｇ 、 ４ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｇ 、 ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ２ ０ ｍ ｇ 、 １ ４ ０ ｍ ｇ 、 １ ６ ０ ｍ
ｇ 、 １ ８ ０ ｍ ｇ ま た は ２ ０ ０ ｍ ｇ の ア ト ル バ ス タ チ ン を 含 有 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が
で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 単 回 用 量 は 、 約 ５ ｍ ｇ 、 １ ０ ｍ ｇ 、 １ ５ ｍ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｇ 、
４ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｇ ま た は ８ ０ ｍ ｇ の ア ト ル バ ス タ チ ン を 含 有 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 [0151] 更 に 、 例 え ば 、 概 し て 、 本 発 明 の 製 剤 中 の ロ ス バ ス タ チ ン の 全 １ 日 用 量 は 、 約
１ ｍ ｇ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 約 １ ｍ ｇ ～ 約 １ ６ ０ ｍ ｇ 、 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ８ ０ ｍ ｇ 、 約 ５ ｍ ｇ ～ 約
８ ０ ｍ ｇ 、 約 １ ０ ｍ ｇ ～ 約 ８ ０ ｍ ｇ 、 ま た は そ の 間 の い ず れ か の 全 数 ま た は 分 数 量 で あ る
。 単 回 用 量 は 、 約 １ ｍ ｇ 、 ５ ｍ ｇ 、 １ ０ ｍ ｇ 、 １ ５ ｍ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｇ 、 ２ ５ ｍ ｇ 、 ３ ０ ｍ ｇ
、 ３ ５ ｍ ｇ 、 ４ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｇ 、 ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ２ ０ ｍ ｇ 、 １ ４ ０ ｍ ｇ 、 １
６ ０ ｍ ｇ 、 １ ８ ０ ｍ ｇ ま た は ２ ０ ０ ｍ ｇ の ロ ス バ ス タ チ ン を 含 有 す る よ う に 製 剤 化 す る こ
と が で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 単 回 用 量 は 、 約 ５ ｍ ｇ 、 １ ０ ｍ ｇ 、 １ ５ ｍ ｇ 、 ２ ０ ｍ
ｇ 、 ４ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｇ ま た は ８ ０ ｍ ｇ の ロ ス バ ス タ チ ン を 含 有 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 [0152] 本 発 明 の 担 体 輸 送 ス タ チ ン 製 剤 は 、 そ れ ら の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル に よ っ て 記 載 す
る こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 こ の よ う な 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル を 決 定 す る の に 用 い ら れ る 技 術
を 熟 知 し て い る 。 Ｕ ． Ｓ ． Pharmacopoeia に 示 さ れ た 標 準 的 な 方 法 で あ っ て 、 関 係 の あ る
部 分 に 関 し て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 溶 解 プ ロ フ ィ
ー ル は 、 米 国 薬 局 方 Ｉ 型 装 置 （ U.S. Pharmacopoeia Type I Apparatus） （ バ ス ケ ッ ト ）
か ま た は 米 国 薬 局 方 II型 装 置 （ パ ド ル ） 中 で 測 定 す る こ と が で き る 。 ｐ Ｈ 非 依 存 性 製 剤 に
つ い て は 、 そ れ ら 製 剤 を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 中 に お い て ６ ． ８ ま た は そ れ よ り 高 い ｐ Ｈ 、 ３ ７
℃ お よ び ５ ０ ～ １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 試 験 す る こ と が で き る 。 ｐ Ｈ 依 存 性 製 剤 に つ い て は 、 そ れ
ら 製 剤 を 、 ０ ． ０ １ ～ ０ ． １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 中 に お い て ３ ７ ℃ お よ び ５ ０ ～ １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 最
初 の ２ 時 間 試 験 後 、 残 り の 試 験 の た め に ｐ Ｈ ６ ． ８ ま た は そ れ よ り 高 い リ ン 酸 緩 衝 液 へ と
移 す こ と が で き る 。 ｐ Ｈ 依 存 性 お よ び ｐ Ｈ 非 依 存 性 の 製 剤 に つ い て 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル を 測
定 す る の に 適 す る 他 の 緩 衝 系 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 ｐ Ｈ 依 存 性 お よ び ｐ Ｈ 非 依 存 性 双
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方 の 製 剤 に つ い て 、 特 に 、 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の  in vitro 試 験 の た め の Ｆ Ｄ Ａ ガ イ ド ラ イ
ン （ http://www.fda.gov/cder/guidance/1306fnl.pdf） に よ っ て 示 唆 さ れ る よ う な 水 溶 性
に 乏 し い 薬 物 に つ い て は 、 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 １ ％ ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） を 、 溶 解
基 剤 中 に 包 含 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 [0153] 例 え ば 、 保 護 コ ー テ ィ ン グ 不 含 の 本 発 明 の 担 体 輸 送 ス タ チ ン 製 剤 の  in vitro 
溶 解 プ ロ フ ィ ー ル は 、 次 の 、
　 （ １ ） 約 １ ～ ２ 時 間 後 に 約 ３ ０ ％ 放 出 ；
　 （ ２ ） 約 ４ 時 間 後 に 約 ５ ０ ％ 放 出 ；
　 （ ３ ） 約 ６ 時 間 後 に 約 ７ ０ ％ 放 出 ； お よ び
　 （ ４ ） 約 ８ 時 間 後 に 約 ８ ０ ％ を 超 え て 放 出
に 相 当 し て よ い 。 或 い は 、 そ の プ ロ フ ィ ー ル は 、
　 （ １ ） 約 １ ～ ２ 時 間 後 に 約 ２ ０ ％ 放 出 ；
　 （ ２ ） 約 ４ 時 間 後 に 約 ２ ０ ％ ～ 約 ４ ０ ％ 放 出 ； お よ び
　 （ ３ ） 約 ６ 時 間 後 に 約 ８ ０ ％ を 超 え て 放 出
に 相 当 し て よ い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 [0154] 保 護 コ ー テ ィ ン グ が 用 い ら れ て い な い 場 合 の 本 発 明 の 製 剤 に つ い て 、 薬 物 は 、
胃 内 で 直 ち に 放 出 を 開 始 し 、 そ の 場 合 、 薬 物 が 胃 内 に あ る 間 は 初 期 遅 延 は な い 。
　 [0155] 一 つ の 態 様 に お い て 、 保 護 コ ー テ ィ ン グ 不 含 の 本 発 明 の 製 剤 は 、 II型 溶 解 装 置
中 に お い て ｐ Ｈ ６ ． ８ 緩 衝 液 中 で 測 定 し た と こ ろ 、 次 の 放 出 速 度 を 示 す こ と が で き る 。 １
～ ２ 時 間 ： 約 ３ ０ ％ 未 満 ； ４ 時 間 ： 約 ６ ０ ％ 未 満 ； ６ 時 間 ： 約 ８ ０ ％ 未 満 ； ８ ～ １ ０ 時 間
： 約 ８ ０ ％ を 超 え る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 更 に 、 II型 溶 解 装 置 中 に お い て ｐ Ｈ ６ ． ８ 緩 衝
液 中 で 測 定 し た と こ ろ 、 次 の 放 出 速 度 を 示 す こ と が で き る 。 １ ～ ２ 時 間 ： 約 ２ ５ ％ 未 満 ；
４ 時 間 ： 約 ５ ０ ％ 未 満 ； ８ 時 間 ： 約 ８ ０ ％ 未 満 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 [0156] バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 更 に 制 御 し う る 本 発 明 の 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 担 体 輸
送 ス タ チ ン 組 成 物 の  in vitro 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル は 、 酸 中 に ２ 時 間 後 、 ｐ Ｈ ６ ． ８ ま た は
そ れ よ り 高 い 緩 衝 液 中 で 試 験 し た 場 合 、 次 の 、
　 （ １ ） 約 ２ 時 間 後 に 最 少 の 放 出 ； お よ び
　 （ ２ ） 約 ８ 時 間 後 に 完 全 な 放 出
に 相 当 し て よ い 。 或 い は 、 そ の プ ロ フ ィ ー ル は 、
　 （ １ ） 約 ２ 時 間 後 に 約 ５ ０ ％ 未 満 の 放 出 ；
　 （ ２ ） 約 ４ 時 間 後 に 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ 放 出 ； お よ び
　 （ ３ ） 約 ６ ～ ８ 時 間 後 に 約 ６ ０ ％ を 超 え て 放 出
に 相 当 し て よ い 。 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ が 用 い ら れ る 場 合 、 そ れ ら 製 剤 か ら の 薬 物 の 放 出 は 、
酸 中 で １ ～ ２ 時 間 遅 延 さ せ る こ と が で き る 。 ｐ Ｈ ６ ． ８ ま た は そ れ よ り 高 い 緩 衝 液 中 に お
い て 、 薬 物 の 放 出 は 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 吸 収 部 位 で あ る 小 腸 中 へ の 輸 送 と 一 致 す る 方 式
で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 [0157] 本 発 明 の 非 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 担 体 輸 送 ス タ チ ン 組 成 物 の  in vitro 溶 解 プ ロ フ
ィ ー ル は 、 次 の 、
　 （ １ ） 約 １ ～ ２ 時 間 後 に 最 少 の 放 出 ； お よ び
　 （ ２ ） 約 ８ 時 間 後 に 完 全 な 放 出
に 相 当 し て よ い 。 或 い は 、 そ の プ ロ フ ィ ー ル は 、
　 （ １ ） 約 １ ～ ２ 時 間 後 に 約 ５ ０ ％ 未 満 の 担 体 輸 送 ス タ チ ン が 放 出 さ れ る ；
　 （ ２ ） 約 ４ 時 間 後 に 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ が 放 出 さ れ る ； お よ び
　 （ ３ ） 約 ６ ～ ８ 時 間 後 に 約 ６ ０ ％ を 超 え て 放 出 さ れ る
に 相 当 し て よ い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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　 [0158] 非 腸 溶 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 含 む 製 剤 に つ い て 、 そ れ ら 製 剤 か ら の 薬 物 の 放 出 は
、 溶 解 基 剤 の ｐ Ｈ と は 無 関 係 に 、 １ ～ ２ 時 間 遅 延 す る 。 投 薬 量 が 胃 か ら 小 腸 中 へ と 移 る こ
と と 同 時 で あ る １ ～ ２ 時 間 後 、 薬 物 は 、 担 体 輸 送 ス タ チ ン の 吸 収 部 位 で あ る 小 腸 を 介 す る
剤 形 の 輸 送 と 一 致 す る 方 式 で 放 出 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 [0159] 上 記 の 医 薬 組 成 物 は い ず れ も 、 上 に 論 じ ら れ た 担 体 輸 送 ス タ チ ン 以 外 の 一 つ ま
た は そ れ を 超 え る 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 を 更 に 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、
担 体 輸 送 ス タ チ ン で 処 置 さ れ て い る 同 じ 状 態 ま た は 異 な っ た 状 態 を 処 置 す る の に 提 供 す る
こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 本 発 明 の 製 剤 中 に 追 加 の 活 性 成 分 を 包 含 す る 技 術 例 を 熟 知 し て
い る 。 或 い は 、 こ の よ う な 追 加 の 医 薬 化 合 物 は 、 別 個 の 製 剤 中 で 与 え ら れ て よ い し 、 ま た
は 担 体 輸 送 ス タ チ ン 組 成 物 と 一 緒 に 患 者 に 共 投 与 さ れ て よ い 。 こ の よ う な 別 々 の 製 剤 は 、
担 体 輸 送 ス タ チ ン の 投 与 の 前 、 後 ま た は そ れ と 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 [0160] 本 発 明 を 、 次 の 実 施 例 に 関 し て 更 に 詳 し く 説 明 す る 。 材 料 お よ び 方 法 双 方 へ の
多 数 の 改 変 を 、 本 発 明 の 目 的 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 行 う こ と が で き る と い う こ
と は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ５ ８ 】
　

　 [0161] 表 １ に 示 さ れ る 成 分 を 含 む ア ト ル バ ス タ チ ン の 改 変 放 出 製 剤 を 、 次 の よ う に 製
造 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 [0162] 最 初 に 、 各 々 の 成 分 を 秤 量 す る 。 ラ ク ト ー ス 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 コ ロ イ ド 二
酸 化 ケ イ 素 、 Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ お よ び Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ Ｌ Ｔ Ｍ を 、 ブ レ ン ダ ー 中 に 入 れ 、
均 一 に な る ま で １ ５ 分 間 混 合 す る 。 次 に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を ブ レ ン ダ ー に 加 え
、 そ し て 混 合 物 を 更 に ５ 分 間 混 合 す る 。 そ の 混 合 物 を 、 適 す る 錠 剤 成 形 機 で 圧 縮 し て 卵 形
錠 剤 に す る 。 各 錠 剤 の 目 標 重 量 は ２ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　

10

20

30

40

50

(35) JP 2007-510714 A 2007.4.26

実 施 例 １ ： 直 接 圧 縮 に よ る Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ Ｋ １ ０ ０ Ｌ Ｖ 稀 少 Ｃ Ｒ を 用 い た 改 変 放
出 ア ト ル バ ス タ チ ン １ ０ ｍ ｇ マ ト リ ッ ク ス 錠 剤 の 製 造

実 施 例 ２ ： 直 接 圧 縮 に よ る Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ Ｋ １ ０ ０ Ｍ 稀 少 Ｃ Ｒ お よ び ラ ウ リ ル 硫



　 [0163] 表 ２ に 示 さ れ る よ う な ア ト ル バ ス タ チ ン の 改 変 放 出 製 剤 を 、 次 の よ う に 製 造 す
る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 [0164] 最 初 に 、 各 々 の 成 分 を 秤 量 す る 。 ラ ク ト ー ス 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ラ ウ リ ル 硫
酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 ケ イ 素 、 Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ お よ び Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ Ｌ Ｔ Ｍ

を 、 ブ レ ン ダ ー 中 に 入 れ 、 均 一 に な る ま で １ ５ 分 間 混 合 す る 。 次 に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
シ ウ ム を ブ レ ン ダ ー に 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 更 に ５ 分 間 混 合 す る 。 そ の 混 合 物 を 、 適 す る
錠 剤 成 形 機 で 圧 縮 し て 卵 形 錠 剤 に す る 。 各 錠 剤 の 目 標 重 量 は ２ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　

　 [0165] 表 ６ に 示 さ れ る よ う な ア ト ル バ ス タ チ ン の 改 変 放 出 製 剤 を 、 次 の よ う に 製 造 す
る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
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酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い た 改 変 放 出 ア ト ル バ ス タ チ ン １ ０ ｍ ｇ マ ト リ ッ ク ス 錠 剤 の 製 造

実 施 例 ３ ： 湿 式 造 粒 に よ る Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ Ｋ １ ０ ０ Ｌ Ｖ 稀 少 Ｃ Ｒ を 用 い た 改 変 放
出 ア ト ル バ ス タ チ ン ５ ｍ ｇ マ ト リ ッ ク ス 錠 剤 の 製 造



【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 [0166] 最 初 に 、 各 々 の 成 分 を 秤 量 す る 。 次 に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン を 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア
ル コ ー ル （ Ｉ Ｐ Ａ ） 中 に 溶 解 さ せ る 。 次 に 、 そ の Ｉ Ｐ Ａ ／ ア ト ル バ ス タ チ ン 溶 液 中 に 、 ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Ｐ Ｖ Ｐ ） を 溶 解 さ せ る 。 次 に 、 ５ ０ ％ の Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ お よ び ５ ０ ％
の ラ ク ト ー ス を 、 遊 星 形 ミ キ サ ー （ Hobart） ま た は 高 剪 断 ミ キ サ ー （ Diosna／ Fielder）
な ど の 適 す る ミ キ サ ー 中 に 入 れ 、 １ ５ 分 間 ブ レ ン ド し て 、 均 一 混 合 物 を 生 じ る 。 そ の 溶 液
を 混 合 し 続 け な が ら 、 造 粒 用 液 体 と し て 役 立 つ ア ト ル バ ス タ チ ン ／ Ｐ Ｖ Ｐ 溶 液 を 加 え る 。
混 合 を 、 適 す る 造 粒 終 点 に 達 す る ま で 続 け 、 必 要 な ら ば 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル を 更 に
加 え て 、 適 す る 顆 粒 を 生 じ る 。 次 に 、 そ れ ら 顆 粒 を 、 そ れ ら が 許 容 し う る 水 分 レ ベ ル （ 例
え ば 、 約 １ ． ０ ％ 未 満 ） お よ び 許 容 し う る イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 含 量 （ 例 え ば 、 約 ０ ．
５ ％ 未 満 ） を 含 有 す る ま で （ オ ー ブ ン か ま た は 流 動 化 装 置 を 用 い て ） 乾 燥 さ せ る 。 次 に 、
乾 燥 顆 粒 を 、 適 す る サ イ ズ の ス ク リ ー ン （ 例 え ば 、 １ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ミ ク ロ ン ） と 一 緒 に 装
着 さ れ た 適 す る 微 粉 砕 装 置 （ 例 え ば 、 Co-Mill、 Fitzpatrick ミ ル ） を 介 し て 通 過 さ せ る
。 次 に 、 得 ら れ た 顆 粒 を ブ レ ン ダ ー 中 に 入 れ 、 そ れ に 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 ケ イ 素 と 、 残 り の
Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ お よ び ラ ク ト ー ス を 加 え 、 １ ５ 分 間 混 合 す る 。 次 に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム を 加 え 、 更 に ５ 分 間 ブ レ ン ド す る 。 次 に 、 そ の 混 合 物 を 、 適 す る 錠 剤 成 形 機 を 用 い て
圧 縮 し て 卵 形 錠 剤 に す る 。 各 錠 剤 の 目 標 重 量 は １ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 。 或 い は 、 Ｐ Ｖ Ｐ は 、 上
記 の 乾 燥 ・ 造 粒 工 程 の 前 に 加 え ら れ る イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル お よ び ア ト ル バ ス タ チ ン 中
に 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。 別 の 代 替 法 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン を イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル
（ ま た は い ず れ か 適 す る 溶 媒 ） 中 に 溶 解 さ せ る こ と で あ り 、 そ し て そ の 後 、 上 記 の 乾 燥 ・
造 粒 工 程 の 前 に Ｐ Ｖ Ｐ を 加 え る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　

　 [0167] 表 ４ に 示 さ れ る よ う な ア ト ル バ ス タ チ ン の 改 変 放 出 製 剤 を 、 実 施 例 ３ の 方 法 に
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実 施 例 ４ ： 湿 式 造 粒 に よ る Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｃ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ Ｋ １ ０ ０ Ｍ 稀 少 Ｃ Ｒ 、 カ プ リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い た 改 変 放 出 ア ト ル バ ス タ チ ン ５ ｍ ｇ マ ト リ ッ
ク ス 錠 剤 の 製 造



し た が っ て 、 ラ ク ト ー ス お よ び Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ Ｌ Ｔ Ｍ の 初 期 混 合 物 へ の ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム お よ び カ プ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 添 加 を 伴 っ て 製 造 す る 。 或 い は 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム お よ び カ プ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム は 、 造 粒 混 合 物 が 得 ら れ た 後 に 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 [0168] 実 施 例 １ ～ ４ の ア ト ル バ ス タ チ ン 改 変 放 出 コ ア 錠 剤 に つ い て 、 in vitro 溶 解 試
験 を 、 次 の パ ラ メ ー タ ー を 用 い て 実 施 す る 。 Ｕ Ｓ Ｐ （ ７ １ １ ） ； パ ド ル ＠ ５ ０ Ｒ Ｐ Ｍ ； 基
剤 ： リ ン 酸 緩 衝 液 ， ｐ Ｈ ６ ． ８ ； 適 す る 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 １ ％ ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム ） お よ び 適 当 な 波 長 で の Ｕ Ｖ 吸 光 度 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　
　 [0169] 表 ５ に 示 さ れ る 成 分 を 含 む ロ ス バ ス タ チ ン の 急 速 放 出 錠 剤 コ ア を 、 次 の よ う に
製 造 す る 。 こ れ ら コ ア は 、 膜 制 御 製 剤 中 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】
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実 施 例 ５ ： １ ０ ｍ ｇ ロ ス バ ス タ チ ン の 急 速 放 出 錠 剤 コ ア



【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 [0170] 各 々 の 成 分 を 、 適 す る 天 秤 を 用 い て 秤 量 す る 。 Ａ Ｖ Ｉ Ｃ Ｅ Ｌ Ｌ Ｔ Ｍ 、 ロ ス バ ス
タ チ ン お よ び ラ ク ト ー ス を 、 Ｖ 型 ブ レ ン ダ ー 中 で 、 均 一 混 合 物 に な る ま で ３ ０ 分 間 混 合 す
る 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え 、 そ れ ら 成 分 を 更 に ５ 分 間 混 合 す る 。 次 に 、 そ の 混
合 物 を 分 割 し 、 そ し て 適 す る 錠 剤 成 形 機 上 に お い て 平 ら な 卵 形 成 形 用 具 を 用 い て 圧 縮 し て
錠 剤 に す る 。 各 錠 剤 の 目 標 重 量 は １ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　
　 [0171] 上 の 実 施 例 ５ に 示 さ れ た ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 を 、 表 ６ に 記 載 の コ ー テ ィ ン グ で
被 覆 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 [0172] 実 施 例 ５ よ り 得 ら れ た 錠 剤 を 、 適 す る コ ー テ ィ ン グ 機 （ 例 え ば 、 Acelacota） 中
に 入 れ 、 必 要 な 温 度 に 加 熱 す る 。 次 に 、 表 ６ に 示 さ れ た 十 分 量 の ポ リ マ ー 溶 液 を 、 錠 剤 上
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実 施 例 ６ ： ロ ス バ ス タ チ ン の （ 膜 制 御 ） 急 速 放 出 錠 剤 の 膜 コ ー テ ィ ン グ



に 吹 付 し 、 そ れ ら 錠 剤 を コ ー テ ィ ン グ 機 中 で 乾 燥 さ せ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 [0173] in vitro 溶 解 試 験 を 、 ロ ス バ ス タ チ ン 改 変 放 出 膜 制 御 製 剤 に つ い て 、 次 の パ ラ
メ ー タ ー を 用 い て 実 施 す る 。 Ｕ Ｓ Ｐ （ ７ １ １ ） ； パ ド ル ＠ ５ ０ Ｒ Ｐ Ｍ ； 基 剤 ： リ ン 酸 緩 衝
液 ， ｐ Ｈ ６ ． ８ ； お よ び 適 当 な 波 長 で の Ｕ Ｖ 吸 光 度 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　
　 [0174] 本 発 明 に よ る 剤 形 は い ず れ も 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 用 懸 濁 液 で 被 覆 す る こ と が で
き る 。 改 変 放 出 錠 剤 上 に 必 要 な 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ の 量 を 決 定 す る た め に 、 コ ー テ ィ ン グ 実
験 を 行 う 。 コ ー テ ィ ン グ 実 験 は 、 選 択 さ れ た １ ０ ｍ ｇ 強 度 製 剤 原 型 （ 約 １ ～ ２ ｋ ｇ バ ッ チ
サ イ ズ ） で 行 う 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 [0175] 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 用 懸 濁 液 の 組 成 詳 細 ：
【 ０ １ ７ ９ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 [0176] コ ー テ ィ ン グ は 、 Ｅ Ｕ Ｄ Ｒ Ａ Ｇ Ｉ Ｔ Ｔ Ｍ Ｌ ３ ０ Ｄ ５ ５ を 用 い て 、 膜 被 覆 錠 剤 に
コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー 厚 み の ５ ％ 、 １ ０ ％ 、 １ ５ ％ お よ び ２ ０ ％ （ す な わ ち 、 錠 剤 コ ー ト
上 の 重 量 増 加 百 分 率 ） で 適 用 す る 。 コ ー テ ィ ン グ は 、 膜 被 覆 錠 剤 コ ア 上 に 、 適 す る コ ー テ
ィ ン グ 装 置 を 用 い て 適 用 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 [0177] in vitro 溶 解 試 験 を 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 改 変 放 出 錠 剤 に つ い て 、 次 の パ ラ メ ー
タ ー を 用 い て 実 施 す る 。 Ｕ Ｓ Ｐ （ ７ １ １ ） ； パ ド ル ＠ ５ ０ Ｒ Ｐ Ｍ ； 基 剤 ： ０ ． ０ １ ～ ０ ．
１ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ を ２ 時 間 の 後 、 ｐ Ｈ ６ ． ８ ま た は そ れ よ り 高 い リ ン 酸 緩 衝 液 を 残 り の 試 験 時
間 ； 適 当 な 波 長 で の Ｕ Ｖ 吸 光 度 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 [0178] 試 料 を 集 め 、 溶 解 試 験 に 供 す る 。 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 錠 の 目 標  in vitro 溶 解 を
、 下 に 示 す 。
【 ０ １ ８ ３ 】
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実 施 例 ７ ： 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 膜 錠 剤



【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　
　 [0179] 本 発 明 に よ る 剤 形 は い ず れ も 、 例 え ば 、 下 の 表 ８ に 与 え ら れ る よ う な ｐ Ｈ 非 依
存 性 コ ー テ ィ ン グ で 被 覆 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 [0180] in vitro 溶 解 試 験 を 、 ｐ Ｈ 非 依 存 性 の 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ 改 変 放 出 錠 剤 に つ い
て 、 次 の パ ラ メ ー タ ー を 用 い て 実 施 す る 。 Ｕ Ｓ Ｐ （ ７ １ １ ） ； パ ド ル ＠ ５ ０ Ｒ Ｐ Ｍ ； 基 剤
： リ ン 酸 緩 衝 液 ， ｐ Ｈ ６ ． ８ ； お よ び 適 当 な 波 長 で の Ｕ Ｖ 吸 光 度 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 [0181] ｐ Ｈ 非 依 存 性 の 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ 錠 の 目 標  in vitro 溶 解 を 、 下 に 示 す 。
【 ０ １ ８ ８ 】
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実 施 例 ８ ： ｐ Ｈ 非 依 存 性 の 機 能 性 コ ー テ ィ ン グ 製 剤



【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　

　 [0182] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 の 効 力 を 評 価 す る た め に 、 そ れ ら 製 剤 を 、 原 発 性 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び 混 合 型 異 常 脂 肪 血 症 の 患 者 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル の 減 少 に つ い て
試 験 し 、 同 じ 用 量 で の Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） と 比 較 す る 。 低 用 量 を 更 に 試 験 し て 、
本 製 剤 が 、 よ り 低 用 量 に お い て Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） よ り も 有 効 で あ る と い う こ と
を 示 す 。 本 製 剤 を 、 更 に 、 全 身 ユ ビ キ ノ ン 涸 渇 へ の 、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） に よ っ
て 引 き 起 こ さ れ る 涸 渇 に 相 対 す る そ れ ら の 作 用 に つ い て 試 験 す る 。 結 果 は 、 本 製 剤 が 、 Ｌ
Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） な ど の ア ト ル バ ス タ チ ン の 慣 用 的 放 出 製 剤 に 相 対 し て 有 意 に 少
な い 全 身 ユ ビ キ ノ ン 涸 渇 を 引 き 起 こ す と い う こ と を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 [0183] 研 究 は 、 少 な く と も ４ 週 プ ラ シ ー ボ 期 間 で 開 始 し 、 そ こ で 、 患 者 は 食 事 ア ド バ
イ ス を 受 け る 。 患 者 を 無 作 為 に 分 け て 、 次 を 与 え ら れ る 群 に す る 。
　 Ａ ． 慣 用 的 ア ト ル バ ス タ チ ン （ Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ） を １ 日 ２ ０ ｍ ｇ で ６ 週 間
、 そ の 後 、 １ 日 ４ ０ ｍ ｇ に 増 加 し て ６ 週 間 ；
　 Ｂ ． 本 発 明 の 製 剤 を １ 日 ５ ｍ ｇ で ６ 週 間 。 そ の 期 間 の 最 後 に 、 患 者 を 無 作 為 化 し て 、 １
日 ５ ｍ ｇ か ま た は １ ０ ｍ ｇ を 更 に ６ 週 間 与 え る ；
　 Ｃ ． 本 発 明 の 製 剤 を １ 日 １ ０ ｍ ｇ で ６ 週 間 。 そ の 期 間 の 最 後 に 、 患 者 を 無 作 為 化 し て 、
１ 日 １ ０ ｍ ｇ か ま た は ２ ０ ｍ ｇ を 更 に ６ 週 間 与 え る ； ま た は
　 Ｄ ． 本 発 明 の 製 剤 を １ 日 ２ ０ ｍ ｇ で ６ 週 間 、 そ の 後 、 １ 日 ４ ０ ｍ ｇ に 増 加 し て ６ 週 間 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 [0184] Ａ 群 お よ び Ｄ 群 は 各 々 、 ２ ０ 人 の 患 者 を 含 有 し 、 Ｂ 群 お よ び Ｃ 群 は 各 々 、 ４ ０
人 の 患 者 を 含 有 し て 、 ６ 週 目 に ２ ０ 人 の 患 者 群 へ の 無 作 為 化 を 可 能 に す る 。 こ の 設 計 は 、
プ ラ シ ー ボ 期 間 、 お よ び 本 製 剤 と 慣 用 的 製 品 と の 用 量 反 応 比 較 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 [0185] コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 、 研 究 参 加 前 、 無 作 為 化 前 （ ベ ー ス ラ イ ン ） 、 お よ び
３ 週 目 、 ６ 週 目 、 ９ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 測 定 す る 。 全 身 ユ ビ キ ノ ン レ ベ ル は 、 無 作 為 化
前 と 、 ６ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 測 定 し て 、 全 身 ユ ビ キ ノ ン レ ベ ル の 相 対 的 涸 渇 を 決 定 す る
。 ベ ー ス ラ イ ン 肝 酵 素 は 、 ３ 週 目 、 ６ 週 目 、 ９ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 測 定 す る 。 集 団 分 析
用 の ア ト ル バ ス タ チ ン 血 漿 濃 度 は 、 ６ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 入 手 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 [0186] 効 力 終 点 に は 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｃ ） 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 ト リ グ リ セ リ ド （ Ｔ Ｇ
） 、 Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 お よ び 総 Ｃ ／ Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ 比 お よ び Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ ／ Ｈ Ｄ Ｌ －
Ｃ 比 の ベ ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 が 含 ま れ る 。 安 全 性 は 、 特 に 、 全 身 ユ ビ キ ノ ン レ ベ ル の ベ
ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 、 お よ び 肝 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 酵 素 の ベ ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 を 考
察 す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ４ 】
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実 施 例 ９ ： 患 者 の コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 作 用 に お け る 改 変 放 出 ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 と 慣
用 的 放 出 ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 と の 比 較



　

　 [0187] 本 発 明 の 改 変 放 出 製 剤 の 効 力 を 評 価 す る た め に 、 そ れ ら 製 剤 を 、 原 発 性 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び 混 合 型 異 常 脂 肪 血 症 の 患 者 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル の 減 少 に つ い て
試 験 し 、 同 じ 用 量 で の Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） と 比 較 す る 。 低 用 量 を 更 に 試 験 し て 、
本 製 剤 が 、 よ り 低 用 量 に お い て Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） よ り も 有 効 で あ る と い う こ と
を 示 す 。 本 製 剤 を 、 更 に 、 全 身 ユ ビ キ ノ ン 涸 渇 へ の 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） に よ っ
て 引 き 起 こ さ れ る 涸 渇 に 相 対 す る そ れ ら の 作 用 に つ い て 試 験 す る 。 結 果 は 、 本 製 剤 が 、 Ｃ
Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） な ど の ロ ス バ ス タ チ ン の 慣 用 的 放 出 製 剤 に 相 対 し て 有 意 に 少 な
い 全 身 ユ ビ キ ノ ン 涸 渇 を 引 き 起 こ す と い う こ と を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 [0188] 研 究 は 、 少 な く と も ４ 週 プ ラ シ ー ボ 期 間 で 開 始 し 、 そ こ で 、 患 者 は 食 事 ア ド バ
イ ス を 受 け る 。 患 者 を 無 作 為 に 分 け て 、 次 を 与 え ら れ る 群 に す る 。
　 Ａ ． 慣 用 的 ロ ス バ ス タ チ ン （ Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ） を １ 日 １ ０ ｍ ｇ で ６ 週 間 、
そ の 後 、 １ 日 ２ ０ ｍ ｇ に 増 加 し て ６ 週 間 ；
　 Ｂ ． 本 発 明 の 製 剤 を １ 日 ２ ． ５ ｍ ｇ で ６ 週 間 。 そ の 期 間 の 最 後 に 、 患 者 を 無 作 為 化 し て
、 １ 日 ２ ． ５ ｍ ｇ か ま た は ５ ｍ ｇ を 更 に ６ 週 間 与 え る ；
　 Ｃ ． 本 発 明 の 製 剤 を １ 日 ５ ｍ ｇ で ６ 週 間 。 そ の 期 間 の 最 後 に 、 患 者 を 無 作 為 化 し て 、 １
日 ５ ｍ ｇ か ま た は １ ０ ｍ ｇ を 更 に ６ 週 間 与 え る ； ま た は
　 Ｄ ． 本 発 明 の 製 剤 を １ 日 １ ０ ｍ ｇ で ６ 週 間 、 そ の 後 、 １ 日 ２ ０ ｍ ｇ に 増 加 し て ６ 週 間 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 [0189] Ａ 群 お よ び Ｄ 群 は 各 々 、 ２ ０ 人 の 患 者 を 含 有 し 、 Ｂ 群 お よ び Ｃ 群 は 各 々 、 ４ ０
人 の 患 者 を 含 有 し て 、 ６ 週 目 に ２ ０ 人 の 患 者 群 へ の 無 作 為 化 を 可 能 に す る 。 こ の 設 計 は 、
プ ラ シ ー ボ 期 間 、 お よ び 本 製 剤 と 慣 用 的 製 品 と の 用 量 反 応 比 較 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 [0190] コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 、 研 究 参 加 前 、 無 作 為 化 前 （ ベ ー ス ラ イ ン ） 、 お よ び
３ 週 目 、 ６ 週 目 、 ９ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 測 定 す る 。 全 身 ユ ビ キ ノ ン レ ベ ル は 、 無 作 為 化
前 と 、 ６ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 測 定 し て 、 全 身 ユ ビ キ ノ ン レ ベ ル の 相 対 的 涸 渇 を 決 定 す る
。 ベ ー ス ラ イ ン 肝 酵 素 は 、 ３ 週 目 、 ６ 週 目 、 ９ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 測 定 す る 。 集 団 分 析
用 の ロ ス バ ス タ チ ン 血 漿 濃 度 は 、 ６ 週 目 お よ び １ ２ 週 目 に 入 手 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 [0191] 効 力 終 点 に は 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｃ ） 、 Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 ト リ グ リ セ リ ド （ Ｔ Ｇ
） 、 Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ 、 お よ び 総 Ｃ ／ Ｈ Ｄ Ｌ － Ｃ 比 お よ び Ｌ Ｄ Ｌ － Ｃ ／ Ｈ Ｄ Ｌ －
Ｃ 比 の ベ ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 が 含 ま れ る 。 安 全 性 は 、 特 に 、 全 身 ユ ビ キ ノ ン レ ベ ル の ベ
ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 、 お よ び 肝 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 酵 素 の ベ ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 を 考
察 す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る で あ ろ う 。
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実 施 例 １ ０ ： 患 者 の コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 作 用 に お け る 改 変 放 出 ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 と 慣
用 的 放 出 ロ ス バ ス タ チ ン 製 剤 と の 比 較
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