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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　経口投与用の固形医薬品であって、前記固形医薬品は、５－アミノレブリン酸（５－Ａ
ＬＡ）エステルまたは薬学的に許容可能なその塩である光増感剤と、少なくとも１つの薬
学的に許容可能な担体または賦形剤とを含み、
　前記固形医薬品は、腸溶性かつ胃耐性なコーティングでコーティングされ、かつ、投与
後、前記光増感剤の異なる放出特性を実現可能である、ペレット剤、丸剤、顆粒剤もしく
は小型錠剤の複数を含む単一の錠剤もしくはカプセル剤の形態か、または、
　腸溶性かつ胃耐性なコーティングでコーティングされた複数のペレット剤、丸剤、顆粒
剤もしくは小型錠剤を各々が含む錠剤もしくはカプセル剤を複数含み、前記個々の錠剤も
しくはカプセル剤は、投与後の前記光増感剤の放出特性が異なる剤型で、
提供される固形医薬品。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体または賦形剤が、飽和ヤシ油およびパー
ム核油由来のカプリル酸ならびにカプリン脂肪酸とグリセリンまたはプロピレングリコー
ルとのエステルを含む油である請求項１に記載の固形医薬品。
【請求項３】
　３３℃～６４℃の融点と、１～１４のＨＬＢ値とを有する、脂肪酸エステルまたはグリ
セロールおよびＰＥＧエステルまたはポリグリコール化グリセリドを含む遅延放出剤をさ
らに含む請求項１に記載の固形医薬品。
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【請求項４】
　前記コーティングが、６．５のｐＨで分解する請求項１に記載の固形医薬品。
【請求項５】
　前記光増感剤は、一般式Ｉの化合物または薬学的に許容可能なその塩である請求項１に
記載の固形医薬品。
　Ｒ2

2Ｎ－ＣＨ2ＣＯＣＨ2－ＣＨ2ＣＯ－ＯＲ1　（Ｉ）
式中、Ｒ1は、置換または非置換の、直鎖状、分岐状または環状のアルキル基であり、各
Ｒ2は、独立して、水素原子である。
【請求項６】
　式Ｉにおいて、Ｒ1は、非置換アルキル基である請求項５に記載の固形医薬品。
【請求項７】
　Ｒ1はＣ1-6アルキルを表す請求項５に記載の固形医薬品。
【請求項８】
　前記化合物は、メチルＡＬＡエステル、エチルＡＬＡエステル、プロピルＡＬＡエステ
ル、ブチルＡＬＡエステル、ペンチルＡＬＡエステル、ヘキシルＡＬＡエステル、オクチ
ルＡＬＡエステル、２－メチルペンチルＡＬＡエステル、４－メチルペンチルＡＬＡエス
テル、１－エチルブチルＡＬＡエステル、および３，３－ジメチル－１－ブチルＡＬＡエ
ステルから選択される請求項５に記載の固形医薬品。
【請求項９】
　前記化合物が、ヘキシルＡＬＡエステルまたは薬学的に許容可能なその塩である請求項
５に記載の固形医薬品。
【請求項１０】
　前記化合物が、ヘキシルＡＬＡエステルの塩酸塩である請求項９に記載の固形医薬品。
【請求項１１】
　下部消化器系における癌性症状の光動力学的治療もしくは診断または、結腸炎、クロー
ン病、および過敏性腸疾患から選択される下部消化器系における非癌性症状の光動力学的
治療もしくは診断における経口投与のための請求項１～１０のいずれか一項に記載の固形
医薬品。
【請求項１２】
　下部消化器系における癌性症状の光動力学的治療または診断に用いられるための請求項
１１に記載の固形医薬品。
【請求項１３】
　結腸癌の光動力学的治療または診断において用いられるための請求項１２に記載の固形
医薬品。
【請求項１４】
　さらに、抗癌剤を含む請求項１３に記載の固形医薬品。
【請求項１５】
　下部消化器系における癌性症状の光動力学的治療もしくは診断または、結腸炎、クロー
ン病、および過敏性腸疾患から選択される下部消化器系における非癌性症状の光動力学的
治療もしくは診断する方法において用いられるための請求項１～１０のいずれか一項に記
載の固形医薬品であって、
　前記方法は、
　（ａ）請求項１～１０のいずれか１項に記載の固形医薬品を動物に経口投与する工程と
、
　（ｂ）光増感剤が所望の部位において有効な組織濃度を得るのに必要な期間、任意に待
機する工程と、
　（ｃ）前記光増感剤を光活性化する工程とを含む固形医薬品。
【請求項１６】
　手術方法または医薬において用いられる請求項１～１０のいずれか一項に記載の固形医
薬品。



(3) JP 5686603 B2 2015.3.18

10

20

30

40

50

【請求項１７】
　下部消化器系における癌性症状の光動力学的治療もしくは診断または、結腸炎、クロー
ン病、および過敏性腸疾患から選択される下部消化器系における非癌性症状の光動力学的
治療もしくは診断において用いられるための請求項１６に記載の固形医薬品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、癌等の症状の光動力学的治療および診断方法、特に、このような方法におけ
る、５－アミノレブリン酸（５－ＡＬＡ）またはその前駆体もしくは誘導体（例えば、５
－ＡＬＡエステル）である光増感剤を含む固形医薬品の使用に関する。本明細書に記載さ
れる医薬品は、下部消化器系（特に、下部小腸、結腸および直腸）および女性生殖器系（
すなわち、子宮、子宮頸部、膣）における癌および非癌性症状の治療または診断における
使用に特に適している。
【背景技術】
【０００２】
　光動力学的治療（ＰＤＴ）は、様々な癌やその他の疾患の治療に用いられている比較的
新しい技術である。ＰＤＴでは、光増感剤を投与した後、光活性化光に露光することで光
増感剤を活性化し、それらを細胞毒性形態に変換することで、細胞を破壊して疾患を治療
する。５－アミノレブリン酸（５－ＡＬＡ）およびその特定の誘導体、例えば、５－ＡＬ
Ａエステルを含むいくつかの光増感剤が知られており、文献に記載されている。
【０００３】
　現在、５－ＡＬＡまたはそのエステルを含む３つの医薬品が、ＰＤＴおよび光動力学的
診断（ＰＤＤ）において臨床的に使用されている。これらは、フォトキュア・エーエスエ
ー(Photocure ASA)社（ノルウェー、オスロ）により開発されたメトヴィックス(Metvix)
（登録商標）およびへクスヴィックス(Hexvix)（登録商標）ならびにドゥサ・ファーマシ
ューティカルズ(DUSA Pharmaceuticals)社（カナダ）により開発されたレヴラン・ケラス
ティック(Levulan Kerastick)（登録商標）である。メトヴィックス（登録商標）は、光
線性角化症および基底細胞癌の治療のための、乳剤（クリーム）にメチルＡＬＡエステル
を含む皮膚剤である。へクスヴィックス（登録商標）は、膀胱癌の診断のため膀胱に滴注
される、へキシルＡＬＡを含む水溶液である。レヴラン・ケラスティック（登録商標）は
、塗布直前に５－ＡＬＡの溶液を調製するために用いられる、２成分からなる(2-compart
ment)製剤である。この製品は、皮膚疾患の治療に用いることができる。
【０００４】
　これらの製品は臨床的に有用であるが、いずれにおいても、５－ＡＬＡが不安定である
という欠点がある。５－ＡＬＡおよびそのエステルは、それらが含まれる医薬品の貯蔵寿
命を制限する広範囲の分解反応を受ける。
【０００５】
　この問題を克服しようと、多くの異なる方策が採られてきた。例えば、製品メトヴィッ
クス（登録商標）に関しては、クリームを低温状態で保存することで不安定性の問題に対
処しており、製品レヴラン・ケラスティック（登録商標）に関しては、被験者に投与され
る溶液が使用直前にのみ調製されるよう、５－ＡＬＡをその希釈剤とは別に供給している
。へクスヴィックス（登録商標）は、凍結乾燥粉末剤として供給され、使用直前に水溶液
に溶解させている。
【０００６】
　しかしながら、これらの手法には欠点がある。例えば、薬剤を低温状態で輸送および保
存することは、必ずしも便利であるとは限らない。さらに、医薬組成物をすぐに使用でき
る形態で提供することが、医師にとって最も便利であり、一般的に好ましい。すぐに使用
できる形態で提供することで、組成物を確実かつ正確な濃度で調製することも可能になる
。これは、正確な量の治療用物質を投与することが重大であり得る、癌を含む大部分の疾
患の治療および診断において、特に重要である。
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【０００７】
　ＵＳ２００３／１２５３８８（特許文献１）は、２５℃での誘電率が８０未満で安定剤
の働きをする非水性液剤に、５－ＡＬＡまたはその誘導体を溶解または分散させた、安定
した５－ＡＬＡ製剤を提供する別の手法を記載している。非水性液剤を使用することで、
５－ＡＬＡのエノール形の形成が促進され、それによりその崩壊が防止されるものと仮定
される。ＵＳ２００３／１２５３８８に言及されている適切な非水性液剤は、例えば、ア
ルコール、エーテル、エステル、ポリ（アルキレングリコール）、リン脂質、ＤＭＳＯ、
Ｎ－ビニルピロリドンおよびＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドである。この組成物は、治療
または診断に用いられるキットの一部分を形成し得る。キットの他部分は、水を含む組成
物である。この場合、キットの２つの部分を使用前に混合させる。
【０００８】
　したがって、実際に投与される医薬品を医師が調剤する必要のある形態で治療用物質を
提供することは一般的に望ましくないという点で、ＵＳ２００３／１２５３８８の手法に
はレヴラン・ケラスティック（登録商標）と同様の欠点がある。さらに、非水性液剤の動
物への投与は、必ずしも望ましいとは限らないことがある。
【０００９】
　上記方策の全てにおけるさらなる欠点は、液剤およびクリーム剤は、身体の多くの部位
の治療、特に、局所治療に使用することが困難なことである。癌は身体の至る所に発生す
るため、これは癌治療の場合に特に不都合である。
【００１０】
　従来のＰＤＴまたはＰＤＤ法を用いた治療が困難な身体の部位として、下部消化器系お
よび女性生殖器系（すなわち、子宮、子宮頸部および膣）が挙げられる。現在、身体のこ
れらの部分の光動力学的診断または治療において臨床使用が可能な製品は存在しない。こ
れは、特に、結腸炎、結腸癌、クローン病、過敏性腸疾患および様々な局所感染症等の重
大かつ生命を脅かすいくつかの疾患と関連し得る結腸および直腸、ならびに子宮頸部感染
症および子宮頸癌と関連し得る子宮頸部に関し、重大な問題となっている。これらの疾患
、特に、結腸癌および子宮頸癌をより早期に診断する方法が医学的に必要となっている。
【００１１】
　現在の結腸癌の診断方法として、血便、下腹部痛または体重減少等の臨床症状のモニタ
リング、結腸鏡検査およびＸ線ベースのイメージング法が挙げられる。結腸癌患者の予後
は、その他大部分の癌形態と同様に、診断時の病期、および特に遠隔転移が患者に見られ
るかどうかに左右される。今日、結腸癌の治療のため臨床的に使用されている治療薬剤は
いくつか存在するが、現在の薬剤には臨床的限界があり、さらなる治療養生法および別の
早期診断法が医学的に必要となっている。
【００１２】
　子宮頸部の最も重大な感染症の一つは、子宮頸癌に変わり得るヒトパピローマウイルス
（ＨＰＶ）である。ＨＰＶ感染症は、ほぼ全ての子宮頸癌症例が発症する際の共通因子で
ある。ＨＰＶ感染症の推定罹患率は様々であるが、通常、全女性の約３０％であり得る。
近年、ガーダシル(Gardasil)（登録商標）やセルヴァリックス(Cervarix)（登録商標）等
のＨＰＶワクチンが開発されている。しかしながら、子宮頸癌が生命を脅かす疾患である
ことに変わりはない。残念ながら、癌は、末期になるまで症状が現れないことがあるため
、末期になって診断されることが多い。考えられる子宮頸癌の早期徴候の一つは、膣出血
である。子宮頸癌は、生検法に基づき診断される。主な治療は手術であるが、疾患の末期
においては、放射線および化学療法を用いることができる。子宮頸癌患者の予後は、診断
時の病気の段階に左右される。
【００１３】
　（水性製剤を含む）水剤、懸濁剤、伝統的な錠剤およびカプセル剤等の５－ＡＬＡおよ
びその誘導体を含む経口製剤は、下部消化管における癌および非癌性疾患の診断および／
または治療処置に用いられる場合、いくつかの欠点がある。これらは、医薬品の貯蔵寿命
安定性、全ての消化器系を通過する際の製品のインビボ安定性および５－ＡＬＡまたはそ
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の誘導体を吸収することによる全身毒性と関連がある。そして、全身吸収により所望の治
療部位における臨床的有効性が減少する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１４】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００３／１２５３８８号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　したがって、例えば、癌等の症状を光動力学的に治療および／または診断する別の方法
が依然として必要である。特に、下部消化器系における癌および非癌性病変、特に、下部
小腸、結腸および直腸における症状の診断および／または治療方法の改善が必要である。
また、女性生殖器系（すなわち、子宮、子宮頸部および膣）、特に、子宮頸部における癌
および非癌性病変の診断および／または治療方法の改善が必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　驚いたことに、５－ＡＬＡまたはその誘導体（例えば、ＡＬＡエステル）を含むある固
形医薬品が従来技術のこれらの問題を克服することが分かった。これらの固形医薬品は、
室温で安定性を有し、取り扱いが容易で使用し易く、下部消化器系、特に、小腸の最下部
、全結腸および直腸にもすぐに運ばれ得る。これらは、局所的に、女性生殖器系、特に、
子宮頸部にもすぐに運ばれ得る。このような製品も、概して、身体のこれらの部位を治療
する際に有効性が減少してしまうという周知の製剤の問題に対処するものである。具体的
には、これらは、（例えば、下部消化管または女性生殖器系における）所望の治療部位に
おいて、効果的な濃度の５－ＡＬＡまたはその誘導体を提供することが可能である。これ
らはまた、目的部位において、活性光増感剤を実質的に均質（すなわち、均一）に分布さ
せ得るため、ＰＤＴまたはＰＤＤ治療をさらに向上させることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】ＨＡＬの安定性を示した図である。（実施例３９）
【図２】ミグリオールおよび混合ゲルシレにおけるＨＡＬ　ＨＣｌ製剤のインビトロ溶解
特性を示した図である。（実施例４０）
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　よって、一局面から見ると、本発明は、癌、癌に伴って発生する感染症の光動力学的治
療もしくは診断（例えば、治療）または非癌性症状の治療もしくは診断に用いられる医薬
品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例えば、ＡＬＡエステ
ル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であることを特徴とする使用を
提供する。この製品は、下部消化器系または女性生殖器系における癌性または非癌性症状
の光動力学的治療または診断に用いられることが好ましい。
【００１９】
　さらなる局面において、本発明は、下部消化器系における癌の光動力学的治療に用いら
れる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例えば、ＡＬ
Ａエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であることを特徴とす
る使用を提供する。
【００２０】
　さらなる局面において、本発明は、下部消化器系における癌の光動力学的診断に用いら
れる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例えば、ＡＬ
Ａエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であることを特徴とす
る使用を提供する。
【００２１】
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　さらなる局面において、本発明は、下部消化器系における非癌性症状の光動力学的診断
に用いられる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例え
ば、ＡＬＡエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であることを
特徴とする使用を提供する。
【００２２】
　さらなる局面において、本発明は、下部消化器系における非癌性症状の光動力学的治療
に用いられる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例え
ば、ＡＬＡエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であることを
特徴とする使用を提供する。
【００２３】
　別の局面において、本発明は、女性生殖器系における癌（例えば、子宮頸癌）の光動力
学的治療に用いられる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導
体（例えば、ＡＬＡエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であ
ることを特徴とする使用を提供する。
【００２４】
　さらなる局面において、本発明は、女性生殖器系における癌（例えば、子宮頸癌）の光
動力学的診断に用いられる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは
誘導体（例えば、ＡＬＡエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形
であることを特徴とする使用を提供する。
【００２５】
　さらなる局面において、本発明は、女性生殖器系における非癌性症状の光動力学的診断
に用いられる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例え
ば、ＡＬＡエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であることを
特徴とする使用を提供する。
【００２６】
　さらなる局面において、本発明は、女性生殖器系における非癌性症状の光動力学的治療
に用いられる医薬品の製造における、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例え
ば、ＡＬＡエステル）である光増感剤の使用であって、前記医薬品は、固形であることを
特徴とする使用を提供する。
【００２７】
　本明細書に記載された診断方法は、診断用薬が患者に与えられた後、青色光の下で手術
が行われる手術の際に実施しても良い。青色光の下で病変または疾患が蛍光を発すること
は、外科医が「外科的境界(surgical border)」を定める助けとなり、これにより疾患部
位（例えば、腫瘍）はより選択的に切除され得る。本明細書に記載される光増感剤の手術
方法における使用は、本発明のさらなる局面を形成する。
【００２８】
　本明細書に記載される治療および診断方法は、併用療法の形態で用いても良い。例えば
、癌性または非癌性症状に関し、本明細書に記載される方法のいずれかを用いて行われる
１クールのＰＤＴの後、（例えば、ＰＤＴの有効性の程度の決定および／または症状の再
発の発見のため）ＰＤＤ法を行っても良い。
【００２９】
　よって、さらなる局面において、本発明は、（ｉ）患者の下部消化器系または女性生殖
器系における癌または非癌性症状の光動力学的治療を行う工程と、（ｉｉ）前記患者の光
動力学的診断を行う工程とを含む方法において用いられる固形である医薬品の製造におけ
る、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例えば、ＡＬＡエステル）である光増
感剤の使用を提供する。工程（ｉ）および（ｉｉ）の少なくとも１つは、５－ＡＬＡまた
はその前駆体もしくは誘導体（例えば、ＡＬＡエステル）である光増感剤を前記患者に投
与した後に行われる。工程（ｉ）および（ｉｉ）は共に、このような光増感剤を投与した
後に行われることが好ましい。
【００３０】
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　さらなる局面において、本発明は、癌、癌に伴って発生する感染症または非癌性症状を
光動力学的に治療または診断する方法であって、（ａ）上記で定義した医薬品を身体に投
与する工程と、（ｂ）光増感剤が所望の部位において有効な組織濃度を得るのに必要な期
間、任意に待機する工程と、（ｃ）前記光増感剤を光活性化する工程とを含むことを特徴
とする方法を提供する。
【００３１】
　さらなる局面において、本発明は、上記で定義した医薬品を用いて予め投与された動物
における癌、癌に伴って発生する感染症または非癌性症状を診断する光動力学的方法であ
って、（ｉ）光増感剤が所望の部位において有効な組織濃度を得るのに必要な期間、任意
に待機する工程と、（ｉｉ）前記光増感剤を光活性化する工程とを含むことを特徴とする
方法を提供する。
【００３２】
　さらなる局面において、本発明は、５－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体である
光増感剤と、少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体または賦形剤とを含む固形医薬品
であって、前記医薬品は、坐剤、カプセル剤、ペレット剤、膣坐剤または錠剤であること
を特徴とする固形医薬品を提供する。前記医薬品は、坐剤、ペレット剤または錠剤の形態
であることが好ましい。
【００３３】
　医学に用いられる上記で定義した固形医薬品は、本発明のさらなる局面を形成する。
【００３４】
　本明細書で用いられる「医薬品」という用語は、実際に被験者に投与される物を意味す
る。
【００３５】
　本明細書で用いられる「固形」という用語は、記載されている物の物理的状態（すなわ
ち、液体や気体ではなく、固体）を意味する。したがって、液剤、水剤、ゲル剤およびク
リーム剤は、この用語に含まれない。本発明に含まれる固形医薬品の代表例として、カプ
セル剤、錠剤、ペレット剤、膣坐剤および坐剤が挙げられる。
【００３６】
　本発明の医薬品は、投与される際、固形である。本発明の固形医薬品は、少なくとも２
０℃の温度、より好ましくは少なくとも３０℃の温度、さらにより好ましくは少なくとも
３７℃の温度（すなわち、体温）、さらにより好ましくは少なくとも４０℃の温度で固形
であることが好ましい。
【００３７】
　本明細書で用いられる「医薬品」という用語は、少なくとも２つの異なる成分の混合物
を意味する。よって、５－ＡＬＡ酸または５－ＡＬＡ誘導体単独では、医薬品を構成しな
い。医薬品は、少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体または賦形剤を含むことが好ま
しい。
【００３８】
　本明細書で用いられる「治療」という用語は、治療処置および予防的治療を含む。
【００３９】
　本明細書で用いられる「前駆体」という用語は、代謝的に５－ＡＬＡに変換されること
で本質的に５－ＡＬＡと同等である５－ＡＬＡの前駆体を意味する。よって、「前駆体」
という用語は、ヘム生合成の代謝経路におけるプロトポルフィリンの生物学的前駆体を含
む。「誘導体」という用語は、薬学的に許容可能な塩および化学的に修飾された作用物質
、例えば、５－ＡＬＡエステル等のエステルを含む。
【００４０】
　ＰＤＴにおいて５－ＡＬＡおよびその誘導体（例えば、５－ＡＬＡエステル）を用いる
ことは、科学および特許文献（例えば、ＷＯ　２００６／０５１２６９、ＷＯ　２００５
／０９２８３８、ＷＯ　０３／０１１２６５、ＷＯ　０２／０９６９０、ＷＯ　０２／１
０１２０およびＵＳ　６,０３４,２６７参照；これらの内容を本願に引用して援用する）
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において、よく知られている。このような５－ＡＬＡの誘導体の全ておよびそれらの薬学
的に許容可能な塩は、本明細書に記載される方法に用いられるのに適している。
【００４１】
　本発明による有用な５－ＡＬＡの誘導体は、インビボにおいて、プロトポルフィリンＩ
Ｘ（ＰｐＩＸ）またはその他の光増感剤（例えば、ＰｐＩＸ誘導体）を形成することが可
能な５－ＡＬＡの任意の誘導体であっても良い。通常、このような誘導体は、ヘムの生合
成経路におけるＰｐＩＸまたはＰｐＩＸ誘導体（例えば、ＰｐＩＸエステル）の前駆体で
あるため、インビボにおける投与後に疾患の部位においてＰｐＩＸの蓄積を誘導すること
が可能である。ＰｐＩＸまたはＰｐＩＸ誘導体の適切な前駆体として、ＰｐＩＸの生合成
において中間体としてインビボで５－ＡＬＡを形成することが可能であるか、または中間
体として５－ＡＬＡを形成せずに（例えば、酵素作用によって）ポルフィリンに変換され
得る５－ＡＬＡプロドラッグが挙げられる。５－ＡＬＡエステルおよび薬学的に許容可能
なその塩は、本明細書に記載される方法に用いられる好ましい化合物に含まれる。
【００４２】
　５－アミノレブリン酸のエステルおよびそのＮ置換誘導体は、本発明で用いられる好ま
しい光増感剤である。５－アミノ基が置換されていない化合物（すなわち、ＡＬＡエステ
ル）が特に好ましい。このような化合物は、一般的に周知であり、文献（例えば、フォト
キュア・エーエスエー社のＷＯ　９６／２８４１２およびＷＯ　０２／１０１２０参照；
これらの内容を本願に引用して援用する）に記載されている。
【００４３】
　置換または非置換、好ましくは置換アルカノールを有する５－アミノレブリン酸のエス
テル、すなわち、アルキルエステル、またはより好ましくは置換アルキルエステルは、本
発明で用いられる特に好ましい光増感剤である。このような化合物は、例えば、一般式Ｉ
の化合物および薬学的に許容可能なその塩である。
【００４４】
　Ｒ2

2Ｎ－ＣＨ2ＣＯＣＨ2－ＣＨ2ＣＯ－ＯＲ1　（Ｉ）
式中、Ｒ1は、置換または非置換、好ましくは置換直鎖状、分岐状または環状アルキル基
（例えば、置換直鎖状アルキル基）であり、各Ｒ2は、独立して、水素原子または任意に
置換されたアルキル基（例えば、Ｒ1基）である。
【００４５】
　本明細書で用いられる「アルキル」という用語は、特に指定のない限り、任意の長鎖状
もしくは短鎖状、環状、直鎖状または分岐状脂肪族飽和または不飽和炭化水素基を含む。
不飽和アルキル基は、モノ不飽和またはポリ不飽和であり、アルケニル基およびアルキニ
ル基の両方を含み得る。特に指定のない限り、このような基は、４０個までの原子を含み
得る。しかしながら、３０個まで、好ましくは１０個まで、特に好ましくは８個まで、特
に好ましくは６個まで、例えば、４個までの炭素原子を含むアルキル基が好ましい。
【００４６】
　置換アルキルＲ1およびＲ2基は、モノ置換またはポリ置換されていてもよい。適切な置
換基は、ヒドロキシ、アルコキシ、アシルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アミノ
、アリール、ニトロ、オキソ、フルオロ、－ＳＲ3、－ＮＲ3

2および－ＰＲ3
2基から選択

され、各アルキル基には、任意に、１つ以上の－Ｏ－、－ＮＲ3－、－Ｓ－または－ＰＲ3

－基（Ｒ3は、水素原子またはＣ1-6アルキル基である）が割り込まれていても良い。
【００４７】
　好ましい置換アルキルＲ1基として、１つ以上のオキソ基を有する基、好ましくは１、
２または３つ（好ましくは、２または３つ）のオキソ基で置換された直鎖状Ｃ4-12アルキ
ル（例えば、Ｃ8-10アルキル）基が挙げられる。このような基は、例えば、３,６－ジオ
キサ－１－オクチルおよび３,６,９－トリオキサ－１－デシル基である。
【００４８】
　本発明で用いられるのに特に好ましいのは、少なくとも１つのＲ2が水素原子である式
Ｉの化合物である。特に好ましい化合物において、各Ｒ2は水素原子である。



(9) JP 5686603 B2 2015.3.18

10

20

30

40

50

【００４９】
　Ｒ1が、非置換アルキル基（好ましくは、Ｃ1-8アルキル、例えば、Ｃ1-6アルキル）、
またはより好ましくは上記で定義した置換基（例えば、フェニル等のアリール基またはメ
トキシ等のアルコキシ基）で置換されたアルキル基（例えば、Ｃ1-2アルキル、特に、Ｃ1

アルキル）である式Ｉの化合物も好ましい。
【００５０】
　本発明で用いられ得る非置換アルキル基として、分岐状および直鎖状炭化水素基が挙げ
られる。Ｒ1が、１つ以上のＣ1-6（例えば、Ｃ1-2アルキル）基で分岐した、Ｃ4-8（好ま
しくはＣ5-8）の直鎖状アルキル基である式Ｉの化合物が好ましい。適切な非置換分岐状
アルキル基の代表例として、２－メチルペンチル、４－メチルペンチル、１－エチルブチ
ルおよび３，３－ジメチル－１－ブチルが挙げられる。４－メチルペンチルが特に好まし
い。
【００５１】
　Ｒ1が、Ｃ1-10直鎖状アルキル基である式Ｉの化合物も好ましい。適切な非置換アルキ
ル基の代表的例として、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシルおよび
オクチル（例えば、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシルおよびｎ－
オクチル）が挙げられる。ヘキシル、特に、ｎ－ヘキシルが特に好ましい基である。メチ
ルも特に好ましい。
【００５２】
　本発明で用いられるのに特に好ましいのは、Ｒ1が、アリール基で任意に置換されたＣ1

-2アルキル基（好ましくは、Ｃ1アルキル基）である式Ｉの化合物である。
【００５３】
　本発明で用いられるのにさらに好ましいのは、Ｒ1が、アリール基（例えば、フェニル
）で置換されたアルキル基（例えば、Ｃ1-2アルキル、特に、Ｃ1アルキル）である式Ｉの
化合物である。式Ｉの化合物中に存在し得る好ましい置換アルキルＲ1基として、任意に
置換されたアリール基で置換（好ましくは、末端置換）されたＣ1-6アルキル、好ましく
はＣ1-4アルキル、特に好ましくはＣ1またはＣ2アルキル（例えば、Ｃ1アルキル）が挙げ
られる。
【００５４】
　「アリール基」は、芳香族の基を意味する。アリール基は、２０個までの炭素原子、よ
り好ましくは１２個までの炭素原子、例えば、１０または６個の炭素原子を含むことが好
ましい。
【００５５】
　本発明の化合物中に存在し得るアリール基は、複素芳香環（例えば、５～７員環の複素
芳香環）であっても良いが、非複素芳香環であることが好ましい。「非複素芳香環」は、
炭素原子のみから由来する電子を含む芳香族系を有するアリール基を意味する。好ましい
アリール基として、フェニルおよびナフチル、特に、フェニルが挙げられる。本発明で用
いられるのに好ましい化合物中には、１または２つ（好ましくは、１つ）のアリール基が
存在し得る。
【００５６】
　好ましい局面において、本発明は、Ｒ1が、アリール置換Ｃ1-4アルキル基（好ましくは
、Ｃ1-2、例えば、Ｃ1）であり、好ましくは前記アリール基が２０個までの炭素原子（例
えば、１２個まで、特に、６個の炭素原子）を含み、それ自体が任意に置換され、各Ｒ2

が、上記で定義したものである（例えば、各Ｒ2が水素である）式Ｉの化合物または薬学
的に許容可能なその塩である光増感剤の、座瘡の予防または治療に用いられる薬剤の製造
における使用を提供する。
【００５７】
　本発明の化合物中に存在し得るアリール基は、１つ以上（例えば、１～５つ）、より好
ましくは１または２つの基（例えば、１つの基）で任意に置換され得る。アリール基は、
メタ位またはパラ位、最も好ましくはパラ位で置換されることが好ましい。適切な置換基
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として、ハロアルキル（例えば、トリフルオロメチル）、アルコキシ（すなわち、Ｒが好
ましくはＣ1-6アルキル基である－ＯＲ基）、ハロ（例えば、ヨード、ブロモ、さらに特
に、クロロおよびフルオロ）、ニトロおよびＣ1-6アルキル（好ましくは、Ｃ1-4アルキル
）が挙げられる。好ましいＣ1-6アルキル基として、メチル、イソプロピルおよびｔ－ブ
チル、特に、メチルが挙げられる。特に好ましい置換基として、クロロおよびニトロが挙
げられる。アリール基は、置換されていないことがさらにより好ましい。
【００５８】
　本発明で用いられる好ましい化合物として、メチルＡＬＡエステル、エチルＡＬＡエス
テル、プロピルＡＬＡエステル、ブチルＡＬＡエステル、ペンチルＡＬＡエステル、ヘキ
シルＡＬＡエステル、オクチルＡＬＡエステル、２－メトキシエチルＡＬＡエステル、２
－メチルペンチルＡＬＡエステル、４－メチルペンチルＡＬＡエステル、１－エチルブチ
ルＡＬＡエステル、３，３－ジメチル－１－ブチルＡＬＡエステル、ベンジルＡＬＡエス
テル、４－イソプロピルベンジルＡＬＡエステル、４－メチルベンジルＡＬＡエステル、
２－メチルベンジルＡＬＡエステル、３－メチルベンジルＡＬＡエステル、４－［ｔ－ブ
チル］ベンジルＡＬＡエステル、４－［トリフルオロメチル］ベンジルＡＬＡエステル、
４－メトキシベンジルＡＬＡエステル、３，４－［ジ－クロロ］ベンジルＡＬＡエステル
、４－クロロベンジルＡＬＡエステル、４－フルオロベンジルＡＬＡエステル、２－フル
オロベンジルＡＬＡエステル、３－フルオロベンジルＡＬＡエステル、２，３，４，５，
６－ペンタフルオロベンジルＡＬＡエステル、３－ニトロベンジルＡＬＡエステル、４－
ニトロベンジルＡＬＡエステル、２－フェニルエチルＡＬＡエステル、４－フェニルブチ
ルＡＬＡエステル、３－ピリジニル－メチルＡＬＡエステル、４－ジフェニル－メチルＡ
ＬＡエステルおよびベンジル－５－［（１－アセチルオキシエトキシ）－カルボニル］ア
ミノレブリネートが挙げられる。
【００５９】
　本発明で用いられるさらに好ましい化合物として、メチルＡＬＡエステル、エチルＡＬ
Ａエステル、２－メトキシエチルＡＬＡエステル、ベンジルＡＬＡエステル、４－イソプ
ロピルベンジルＡＬＡエステル、４－メチルベンジルＡＬＡエステル、２－メチルベンジ
ルＡＬＡエステル、３－メチルベンジルＡＬＡエステル、４－［ｔ－ブチル］ベンジルＡ
ＬＡエステル、４－［トリフルオロメチル］ベンジルＡＬＡエステル、４－メトキシベン
ジルＡＬＡエステル、３，４－［ジ－クロロ］ベンジルＡＬＡエステル、４－クロロベン
ジルＡＬＡエステル、４－フルオロベンジルＡＬＡエステル、２－フルオロベンジルＡＬ
Ａエステル、３－フルオロベンジルＡＬＡエステル、２，３，４，５，６－ペンタフルオ
ロベンジルＡＬＡエステル、３－ニトロベンジルＡＬＡエステル、４－ニトロベンジルＡ
ＬＡエステル、２－フェニルエチルＡＬＡエステル、４－フェニルブチルＡＬＡエステル
、３－ピリジニル－メチルＡＬＡエステル、４－ジフェニル－メチルＡＬＡエステルおよ
びベンジル－５－［（１－アセチルオキシエトキシ）－カルボニル］アミノレブリネート
が挙げられる。
【００６０】
　本発明で用いられるのに特に好ましい化合物として、ベンジルＡＬＡエステル、４－イ
ソプロピルベンジルＡＬＡエステル、４－メチルベンジルＡＬＡエステル、２－メチルベ
ンジルＡＬＡエステル、３－メチルベンジルＡＬＡエステル、４－［ｔ－ブチル］ベンジ
ルＡＬＡエステル、４－［トリフルオロメチル］ベンジルＡＬＡエステル、４－メトキシ
ベンジルＡＬＡエステル、３，４－［ジ－クロロ］ベンジルＡＬＡエステル、４－クロロ
ベンジルＡＬＡエステル、４－フルオロベンジルＡＬＡエステル、２－フルオロベンジル
ＡＬＡエステル、３－フルオロベンジルＡＬＡエステル、２，３，４，５，６－ペンタフ
ルオロベンジルＡＬＡエステル、３－ニトロベンジルＡＬＡエステル、４－ニトロベンジ
ルＡＬＡエステル、２－フェニルエチルＡＬＡエステル、４－フェニルブチルＡＬＡエス
テル、３－ピリジニル－メチルＡＬＡエステル、４－ジフェニル－メチルＡＬＡエステル
およびベンジル－５－［（１－アセチルオキシエトキシ）－カルボニル］アミノレブリネ
ートが挙げられる。
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【００６１】
　本明細書に記載される方法に用いられるのに特に好ましい化合物として、ベンジルＡＬ
Ａエステル、４－イソプロピルベンジルＡＬＡエステルおよび４－メチルベンジルＡＬＡ
エステル、特に、ベンジルＡＬＡエステルが挙げられる。４－ニトロベンジルＡＬＡエス
テル、４－クロロベンジルＡＬＡエステルおよびベンジルＡＬＡエステルが特に好ましい
。
【００６２】
　本発明により用いられるのにさらにより好ましい化合物は、５－ＡＬＡ、５－ＡＬＡメ
チルエステル、５－ＡＬＡへキシルエステル、５－ＡＬＡベンジルエステルおよび生理学
的に許容可能なそれらの塩である。これらのうち、５－ＡＬＡへキシルエステルおよび生
理学的に許容できるその塩、例えば、ＨＣｌ塩の形態の５－ＡＬＡへキシルエステルが特
に好ましい。
【００６３】
　本発明で用いられる化合物は、（例えば、フォトキュア・エーエスエー社のＷＯ　０２
／１０１２０に記載されている）当該技術分野で利用可能な任意の従来の手法により調製
され得る。例えば、５－ＡＬＡのエステルは、塩基の存在下で５－ＡＬＡを適切なアルコ
ールと反応させることにより調製され得る。あるいは、本発明で用いられる化合物は、（
例えば、フォトキュア・エーエスエー社、ノルウェーから）市販されているものでも良い
。
【００６４】
　本発明の方法により用いられる化合物は、遊離アミン（例えば、－ＮＨ2、－ＮＨＲ2ま
たは－ＮＲ2Ｒ2）の形態、または好ましくは生理学的に許容可能な塩の形態であり得る。
このような塩は、生理学的に許容可能な有機酸または無機酸を有する酸付加塩であること
が好ましい。適切な酸として、例えば、塩酸、硝酸、臭化水素酸、燐酸、硫酸、スルホン
酸およびスルホン酸誘導体が挙げられる。特に好ましい塩は、フォトキュア・エーエスエ
ー社のＷＯ　２００５／０９２８３８（その全内容を本願に引用して援用する）に記載さ
れているスルホン酸またはスルホン酸誘導体を有する酸付加塩である。塩形成のための手
法は、当該技術分野で従来から用いられているものである。
【００６５】
　上記化合物は、任意の従来の方法で固形医薬品を製造するために用いられ得る。本発明
の医薬品における光増感剤の所望の濃度は、化合物の性質、これが含まれる製品の性質お
よび形態、意図される投与様式、治療または診断対象の癌の性質ならびに治療対象の被験
者を含むいくつかの要因により異なる。しかしながら、一般的に、光増感剤の濃度は、医
薬品の総重量の１～５０重量％の範囲であることが好都合で、１～４０重量％、例えば、
２～２５重量％の範囲であることが好ましく、５～２０重量％の範囲であることが好まし
い。
【００６６】
　本発明で用いられる医薬品は、少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体および／また
は賦形剤を含むことが好ましい。熟練者であれば、例えば、選択された投与経路や治療ま
たは診断対象の癌に基づき、適切な担体および賦形剤を選択することが可能であろう。医
薬品に用いられ得る賦形剤および担体の代表例として、寒天、アルギン酸、アスコルビン
酸、アミノ酸、カルシウム塩（例えば、リン酸水素カルシウム）、アンモニウム塩（例え
ば、酢酸アンモニウム）、カルボマー、カルボポール、セルロース化合物および誘導体（
例えば、微結晶性セルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチル
セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース）、クエン酸、澱粉化合物および誘導体（例
えば、コーンスターチ、クロスカラメロース、クロスポビドン、βシクロデキストリン等
のシクロデキストリン、無水ラクトースや含水ラクトース等のラクトース、マルトデキス
トリン、マンニトール）、メントール、合成ポリマー（例えば、メタクリル酸共重合体）
、ポリエチレングリコール誘導体（例えば、ポリソルベート）、カリウム塩（例えば、燐
酸カリウム）、ナトリウム塩（例えば、炭酸ナトリウム）、ポピドン、ソルビタン誘導体
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、タルク、ワックス、ポリエチレングリコール、ポロキサマー、中鎖トリグリセリド、Ｃ

8-18脂肪酸のグリセリド（例えば、硬質脂肪）ならびにこれらの混合物が挙げられる。飽
和ヤシ油およびパーム核油由来のカプリル酸ならびにカプリン脂肪酸とグリセリンまたは
プロピレングリコールとのエステルであるミグリオール(Miglyol)（登録商標）油が、本
発明で用いられるのに特に好ましい。これらは、例えば、光増感剤を含む液体含有カプセ
ル剤を形成する際に用いられ得る。
【００６７】
　本明細書に記載される医薬品に用いられ得るさらなる医薬賦形剤および担体は、様々な
ハンドブック（例えば、Ｄ．Ｅ．Ｂｕｇａｙ、Ｗ．Ｐ．Ｆｉｎｄｌａｙ（編集）、医薬品
賦形剤（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、ニューヨーク、１９９９）、Ｅ－Ｍ　Ｈｏｅｐｆ
ｎｅｒ、Ａ．Ｒｅｎｇ、Ｐ．Ｃ．Ｓｃｈｍｉｄｔ（編集）、フィードラーの医薬品、化粧
品および関連分野の賦形剤百科事典（Ｅｄｉｔｉｏ　Ｃａｎｔｏｒ、ミュンヘン、２００
２）およびＨ．Ｐ．Ｆｉｅｌｄｅｒ（編集）、医薬品、化粧品および関連分野の賦形剤百
科事典（Ｅｄｉｔｉｏ　Ｃａｎｔｏｒ、オーレンドルフ、１９８９））に記載されている
。
【００６８】
　浸透促進剤は、本発明の医薬品に含まれる光増感剤の光増感効果を向上させる上で有益
な効果をもたらし得る。したがって、表面浸透助剤、特に、ジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）等のジアルキルスルホキシドが、製品に含まれ得る。表面浸透助剤は、製薬文献に
記載される皮膚浸透助剤、例えば、キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ）、界面活性剤（例え
ば、ドデシル硫酸ナトリウム）、非界面活性剤、胆汁酸塩（デオキシコール酸ナトリウム
）および脂肪酸（例えば、オレイン酸）のいずれであっても良い。適切な表面浸透助剤は
、例えば、イソプロパノール、ＨＰＥ－１０１（久光(Hisamitsu)より入手可能）、ＤＭ
ＳＯおよびその他のジアルキルスルホキシド、特に、ｎ－デシルメチルスルホキシド（Ｎ
ＤＭＳ）、ジメチルスルファセトアミド、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦＡ）、ジメチル
アセトアミド、グリコール、様々なピロリドン誘導体（Ｗｏｏｄｆｏｒｄら、Ｊ.Ｔｏｘ
ｉｃｏｌ.Ｃｕｔ.＆Ｏｃｕｌａｒ　Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ、１９８６、５：１６７～１７
７）およびアゾン(Azone)（登録商標）（Ｓｔｏｕｇｈｔｏｎら、Ｄｒｕｇ　Ｄｐｖ．Ｉ
ｎｄ．Ｐｈａｒｍ．、１９８３、９：７２５～７４４）またはこれらの混合物である。本
明細書に記載される製剤に用いられるのに好ましいのは、周囲温度で固形である表面浸透
助剤である。
【００６９】
　表面浸透剤は、それが含まれる医薬品の総重量の０．２～５０重量％、例えば、それが
含まれる医薬品の総重量の約１０重量％の濃度範囲で提供されることが好都合であり得る
。
【００７０】
　キレート剤も、本発明の医薬品に含まれる光増感剤の光増感効果を向上させる上で有益
な効果をもたらし得る。キレート剤による鉄のキレート化により、ヘムを形成するための
Ｐｐへの鉄の取り込みが酵素フェロケラターゼの作用で妨げられ、これによりＰｐの蓄積
が生じるため、例えば、Ｐｐの蓄積を増強するためにキレート剤を含めても良い。その結
果、光増感効果が向上する。
【００７１】
　本発明の医薬品に含まれ得る適切なキレート剤として、アミノポリカルボン酸が挙げら
れ、金属の解毒または磁気共鳴画像造影剤における常磁性金属イオンのキレート化に関し
て文献に記載されるあらゆるキレート剤が含まれる。特に、ＥＤＴＡ、ＣＤＴＡ（シクロ
ヘキサントリアミン四酢酸）、ＤＴＰＡおよびＤＯＴＡならびにこれらの周知の誘導体お
よび類似体が挙げられる。ＥＤＴＡおよびＤＴＰＡが特に好ましい。鉄のキレート化効果
を得るため、例えば、ＥＤＴＡ等のアミノポリカルボン酸キレート剤と共に、デスフェリ
オキサミンおよびその他のシデロフォアを用いてもよい。
【００７２】
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　キレート剤が含まれる場合、キレート剤は、それが含まれる医薬品に基づき、０．０５
～２０重量％、例えば、０．１～１０重量％の濃度で用いられることが好都合であり得る
。
【００７３】
　本発明の医薬品はさらに、抗癌剤を含み得る。よって、さらなる局面から見ると、本発
明は、癌または癌に伴って発生する感染症の治療に用いられる医薬品の製造における、５
－ＡＬＡまたはその前駆体もしくは誘導体（例えば、５－ＡＬＡエステル）である光増感
剤の抗癌剤との組み合わせによる使用であって、前記医薬品は、固形であることを特徴と
する使用を提供する。
【００７４】
　さらなる局面から見ると、本発明は、癌または癌に伴って発生する感染症の治療方法に
おいて同時、別個または連続的に用いられる、上記で定義した医薬品および、別個に、抗
癌剤を含むキットまたはパックを提供する。
【００７５】
　本発明の医薬品およびキットに含まれる好ましい抗癌剤は、抗新生物剤である。抗新生
物剤の代表例として、アルカロイド（例えば、ビンクリスチン(incristine)、ビンブラス
チン、ビノレルビン、トポテカン、テニポシド(teniposiode)、パクリタクセル、エトポ
シドおよびドセタキセル）、アルキル化剤（例えば、ブスルファン等のアルキルスルホン
酸）、アジリジン（例えば、カルボコン、エチレンイミンおよびメチルメラミン）、窒素
マスタード（例えば、クロラムブシル、シクロホスファミド、エストラムスチン、イホス
ファミドおよびメルファラン）、ニトロソ尿素誘導体（例えば、カルムスチンおよびロム
スチン）、抗生剤（例えば、マイトマイシン、ドキソルビシン、ダウノルビシン、エピル
ビシンおよびブレオマイシン）、代謝拮抗剤（例えば、メトトレキセートおよびラルチト
レキセド等の葉酸類似体および拮抗体）、プリン類似体（例えば、６－メルカプトプリン
）、ピリミジン類似体（例えば、テガフール、ゲムシタビン、フルオロウラシルおよびシ
タラビン）、サイトカイン、酵素（例えば、Ｌ－アスパラギナーゼ(L-asparginase)、ラ
ンピルナーゼ）、免疫調節剤（例えば、インターフェロン、イムノトキシン、モノクロー
ナル抗体）、タキサン、トポイソメラーゼ阻害剤、白金錯体（例えば、カルボプラチン、
オキサリプラチンおよびシスプラチン）、ホルモン剤（例えば、アンドロゲン、エストロ
ゲン、抗エストロゲン）およびアロマターゼ阻害剤が挙げられる。本発明で用いられるそ
の他の抗新生物剤として、イミキモド、イリノテカン(irenotecan)、ロイコボリン、レバ
ミゾール、エトポシド(etopisde)およびヒドロキシ尿素が挙げられる。
【００７６】
　本発明で用いられる特に好ましい(referred)抗癌剤として、５－フルオロウラシル、イ
ミキモド、サイトカイン、マイトマイシンＣ、エピルビシン、イリノテカン(irenotecan)
、オキサリパチン、ロイコボリン、レバミゾール、ドキソルビシン、シスプラチン、エト
ポシド、ドキシルビシン、メトトレキセート、タキサン、トポイソメラーゼ阻害剤、ヒド
ロキシ尿素およびビノレルビンが挙げられる。抗癌剤として用いられるのにさらにより好
ましいのは、マイトマイシン等の抗生剤および５－フルオロウラシル等のピリミジン類似
体である。
【００７７】
　医薬品はさらに、潤滑剤、湿潤剤、防腐剤、着香剤および／または芳香添加剤を含み得
る。本発明の方法に用いられる医薬品は、当該技術分野で周知の手法を用いることで、患
者への投与後、光増感剤が迅速、持続的または遅延的に放出されるように調剤され得る。
これらが下部消化管における症状の治療に当たり経口投与されることを目的とする場合、
遅延放出製剤が好ましい。
【００７８】
　しかしながら、本発明の医薬品は、２５℃での誘電率が８０未満の非水性液剤を含まな
いことが好ましい。医薬品は、アルコール、エーテル、エステル、ポリ（アルキレングリ
コール）、リン脂質、ＤＭＳＯ、Ｎ－ビニルピロリドン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
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およびこれらの混合物から選択される非水性液剤を含まないことが特に好ましい。
【００７９】
　本発明の方法に用いられる固形医薬品は、任意の従来の固形形態、例えば、粉末剤、顆
粒剤、ペレット剤、錠剤、膣坐剤、坐剤またはカプセル剤であり得る。
【００８０】
　本発明で用いられる固形医薬品は、上記光増感剤を固形組成物の形態で含むことが特に
好ましい。よって、本発明で用いられる医薬品は、錠剤、粉末剤、顆粒剤、ペレット剤、
坐剤および膣坐剤であることが好ましい。粉末剤、ペレット剤または顆粒剤組成物を含む
カプセル剤も、好ましい医薬品である。半固形剤または液剤（好ましくは、非水性液剤）
を含むカプセル剤も、本発明で用いられるのに適している。カプセル剤は、コーティング
されていても良い。好ましいコーティングを以下に示す。
【００８１】
　本発明の固形医薬品は、錠剤、坐剤、ペレット剤、カプセル剤または膣坐剤の形態であ
ることが好ましい。これらの製品は、少なくとも１つの上記光増感剤を固形組成物の形態
で含むことが好ましい。このような製品は、それ自体新規であり、本発明のさらなる局面
を形成する。
【００８２】
　製品がペレット剤（例えば、小丸剤）の形態で提供される場合、これらはそれ自体で投
与され得る。あるいは、ペレット剤を錠剤またはカプセル剤に組み込んでも良い。複数の
ペレット剤を含む錠剤またはカプセル剤は、本明細書に記載される方法に用いられるのに
特に好ましく、本発明のさらなる局面を形成する。同様に、製品が錠剤の形態で提供され
る場合、これをそれ自体で投与しても、あるいはカプセル剤に組み込んで複数の小型錠剤
を含むカプセル剤単位用量を提供しても良い。
【００８３】
　本明細書に記載される製剤、特に、経口投与に適合した製剤は、特に、下部消化管にお
ける症状の治療または診断に用いられることを目的とする場合、光増感剤を遅延的に放出
することが好ましい。遅延（例えば、持続）放出は、例えば、ｐＨの変化に応じて光増感
剤を放出するように設計されたｐＨ依存システムや、所定の時間後に光増感剤を放出する
ように設計された時間依存（または徐放）システム等の技術において記載されている周知
の従来の方法のいずれかを用いて実現され得る。
【００８４】
　本明細書に記載される固形製剤（例えば、錠剤、カプセル剤およびペレット剤）は、活
性光増感剤の放出を遷延する１つ以上の追加的成分を含み得ることが好ましい。このよう
な遅延放出剤は、当該技術分野において周知であり、例えば、グアーゴム等のゴムを含み
得る。固形製剤におけるこのような成分（例えば、ゴム）の所望の含有量は、当業者によ
って容易に決定可能であり、例えば、１０～７０重量％の範囲、通常、約５０重量％であ
り得る。
【００８５】
　本明細書に記載される組成物に用いられるのに特に適している遅延放出剤は、ゲルシレ
(Gelucire)組成物である。これらは、両親媒性で、様々な物理的特性で利用可能な不活性
半固形ワックス材料である。それらは、融点／ＨＬＢ値により特定される。融点は、摂氏
温度で表され、ＨＬＢ（親水性－親油性バランス）は、０～約２０にまで及ぶ数字目盛で
ある。ＨＬＢ値が低いと、より親油性かつ疎水性物質であることを示し、値が高いと、よ
り親水性かつ撥油性物質であることを示す。ゲルシレ組成物は、一般的に、グリセロール
の脂肪酸エステルおよびＰＥＧエステルまたはポリグリコール化グリセリドであると考え
られる。ゲルシレ組成物のファミリーは、約３３℃～約６４℃、通常、約３５℃～約５５
℃の広範囲の融点と、約１～約１４、通常、約７～約１４の様々なＨＬＢ値とを特徴とす
る。例えば、ゲルシレ４４／１４は、融点が約４４℃で、ＨＬＢ値が約１４であることを
示す。ゲルシレまたはゲルシレ組成物の混合物の融点／ＨＬＢ値を適切に選択することで
、持続放出のための所望のデリバリー特性が得られ得る。ゲルシレ４４／１４およびゲル
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シレ５０／０２が、単独または組み合わせのいずれかで、本発明で用いられるのに特に適
していることが分かった。組み合わせで用いられる場合、ゲルシレ４４／１４とゲルシレ
５０／０２との５０：５０（ｗ／ｗ）および７５：２５（ｗ／ｗ）混合物が、所望の遅延
放出特性を得るのに特に効果的であることを分かった。
【００８６】
　光増感剤の放出特性を調整するその他の方法として、（例えば、下部消化器系における
）治療の目的部位または診断が行われる場所において崩壊するさらなる賦形剤を使用する
ことが挙げられる。このようにして、光増感剤は、所望の治療または診断地点に直接運ば
れる。例えば、光増感剤は、下部消化器系において崩壊する基質と共に調剤され（例えば
、基質に組み込まれ）ても良い。例えば、溶解の閾値ｐＨが比較的高い腸溶性ポリマーを
用いた製剤を設計しても良い。適切な基質形成剤は、例えば、炭水化物、例えば、二糖、
オリゴ糖および多糖である。その他の適切な基質材料として、アルギナート、アミラーゼ
、セルロース、キサンタンガム、トラガカントゴム、澱粉、ペクチン、デキストラン、シ
クロデキストリン、ラクトース、マルトースおよびキトサンが挙げられる。
【００８７】
　コーティングされた固形製剤も、所望の遅延放出特性を提供し得るものであり、コーテ
ィングは、体内で所定の期間の後または胃腸管内で所望の標的部位のｐＨにおいて崩壊す
る。本発明により用いられる典型的なコーティング材料として、合成、半合成または合成
ポリマーが挙げられる。ポリマーは、酢酸フタル酸セルロース、トリメリト酸酢酸セルロ
ース、ポリビニルアセテートフタレート、オイドラギット(Eudragit)（登録商標）等のメ
タクリル酸共重合体、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フタレート、ペクチンおよびペクチン塩ならびに架橋ポリマーおよ
び共重合体、例えば、ジビニルベンゼンおよびＮ，Ｎ’－ビス（βスチレンスルホニル－
４，４’－ジアミノベンゼンと架橋した２－ヒドロキシ－エチルメタクリレートであるこ
とが好ましい。
【００８８】
　その他の製剤および投与方法を用いることで、光増感剤を所望されるように遷延または
遅延的に放出するだけでなく、下部消化器系における５－ＡＬＡまたはその誘導体の濃度
を高く実質的に均質（すなわち、均一）にしても良い。ＰＤＴまたはＰＤＤを行う場合、
全結腸を光増感剤で被覆することが好ましい。結腸における作用物質の放出時間および場
所を調整することで、所望の均一な被覆を実現し得る。この点に関して用いられるのに適
しているのは、投与後に異なる速度および／または異なる時間間隔で活性成分を放出する
ことが可能な複数の個々の用量（例えば、錠剤、カプセル剤またはペレット剤の混合物）
を含む投薬剤形または投薬計画である。個々の用量は、単一の投薬剤形内に含まれていて
も良く、例えば、単一の錠剤またはカプセル剤内に複数のペレット剤、小丸剤、顆粒剤ま
たは小型錠剤を設け、その個々のペレット剤、丸剤、顆粒剤または小型錠剤により活性光
増感剤の異なる放出特性を実現可能にしても良い。これらは、一般的に、「多微粒子系」
と称される。あるいは、投薬用量が、別個または同時に投与されることを目的とする１つ
以上（好ましくは、いくつか）の単一用量形態（例えば、１つ以上の錠剤またはカプセル
剤）を含み、その個々の単一用量形態の放出特性が異なっていても良い。患者の治療に当
たり、光増感剤を含み、異なる放出特性を有する２つ以上の異なる用量（例えば、カプセ
ル剤または錠剤）が投与されることが予想される。例えば、３つの異なるカプセル剤が用
いられる場合、結腸の先端部、中央部および末端部を標的にすることができる。結腸の蠕
動運動により、異なる用量がその内容物を放出する前に結腸下部へとさらに移動すること
で、結腸壁をより良く（すなわち、より均一に）「コーティング」することができる。臨
床用量が２つ以上の単位用量を含む場合、異なる単位用量を同時にまたは異なる時間間隔
で投与することができる。
【００８９】
　（単一の投薬剤形内の個々の微粒子、例えば、ペレット剤によるものであれ、複数の単
一用量形態によるものであれ）異なる放出特性は、上記のいずれかの手段、例えば、任意
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の放出剤の性質および／または濃度を変更したり、適切なコーティングを設けたりするこ
とにより実現され得る。コーティングを用いる場合、コーティング材料の性質、その厚さ
および／またはコーティング内の成分の濃度は、所望の遅延放出を得るため、必要に応じ
て変更しても良い。同じコーティング材料を用いて複数のペレット剤、錠剤またはカプセ
ル剤をコーティングする場合、個々の用量のコーティングに用いられるコーティング剤の
濃度を徐々に増加させることで遅延放出が実行され得る。コーティングされたペレット剤
または顆粒剤をカプセル材に充填したり、従来の賦形剤と共に打錠して錠剤を形成したり
する場合、製剤は、多微粒子投薬剤形であると考えられる。これらにおいて、コーティン
グされたペレット剤または顆粒剤を含む錠剤またはカプセル剤を、ペレット剤および顆粒
剤のコーティングに用いられたものと同じまたは異なり得る適切な腸溶コーティングでさ
らにコーティングすることができる。
【００９０】
　あるいは、速放剤および徐放剤を組み合わせて用いて所望の放出特性を得ても良い。適
切な投薬計画は、例えば、異なる放出剤を含む複数のカプセル剤または錠剤の投与を含み
得る。この点に関し、ミグリオールを含むカプセル剤は、光増感剤の比較的迅速な放出に
適していることが分かったのに対し、ゲルシレを含むものは、徐（遅延）放出を促進する
。したがって、これらのカプセル剤を組み合わせて投与することで、全結腸粘膜のコーテ
ィングを向上し得る。
【００９１】
　よって、本発明の好ましい局面は、下部消化器系において崩壊する成分を含む複数の錠
剤、カプセル剤またはペレット剤の混合物を含む５－ＡＬＡまたはその誘導体（例えば、
５－ＡＬＡエステル）の経口治療または診断用量に関し、その個々の錠剤、カプセル剤ま
たはペレット剤が運動特性により崩壊することで下部消化器系において５－ＡＬＡまたは
５－ＡＬＡ誘導体が高度かつ均質に分布することに関する。総用量は、例えば、１つのカ
プセル剤に数種類のペレット剤を含み、そのペレット剤が、５－ＡＬＡまたは５－ＡＬＡ
誘導体の放出を遷延する異なる運動特性により崩壊し得る。別の選択肢として、治療また
は診断用量は、いくつかの単一用量形態（２つ以上の錠剤またはカプセル剤）を含み、そ
の単一用量形態が、異なる運動崩壊特性を有する。
【００９２】
　本明細書に記載される経口用量製剤は、例えば、異なる放出特性を有する複数の個々の
用量が含まれるパックに設けても良い。使い易くするため、個々の用量（例えば、カプセ
ル剤）は、異なる色で色分けされていても良い。このようなパックも本発明の一部を形成
する。
【００９３】
　本発明で用いられる錠剤、カプセル剤およびペレット剤は、任意の従来の方法により調
製され得る。しかしながら、錠剤は、上記組成物の直接打錠または顆粒化後の打錠により
調製されることが好ましい。
【００９４】
　本発明の方法において用いられる錠剤は、本明細書に記載されるようにコーティングさ
れ得る。錠剤およびカプセル剤に用いられるコーティングは、腸溶性かつ胃耐性であるこ
とが特に好ましい。このようなコーティングにより、錠剤またはカプセル剤は、胃のｐＨ
に対して安定するため、錠剤／カプセル剤は、腸管系、例えば、結腸への侵入後ようやく
、その中に含まれる光増感剤の放出を開始する。このようなコーティングとして用いられ
るのに適した材料の代表例として、酢酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、メタクリル(methacryclic)酸およびメタクリルエステルの共重合体ならびにポリビニ
ルアセトフタレートが挙げられる。その他の適切なコーティングとして、酢酸フタル酸セ
ルロース（ＣＡＰ）、エチルセルロース、フタル酸(phatalate)ジブチルおよびフタル酸(
phatalate)ジエチルが挙げられる。持続放出が可能なオイドラギット（登録商標）級のポ
リマーもコーティング材料として用いられるのに特に適している。これらは、官能基とし
て四級アンモニウム基を有するアクリレートおよびメタクリレートの共重合体ならびに中
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性エステル基を有するアクリル酸エチルメタクリル酸メチル共重合体に基づくものである
。このようなポリマーは、不溶性かつ透過性で、混合比および／またはコーティングの厚
さを変えることで、それらの放出特性を変更することができる。このようなコーティング
は、胃内（低ｐＨ）で崩壊することなく、ｐＨが一般的に約６．５である結腸内で崩壊す
ることが好ましい。適切なオイドラギット（登録商標）ポリマーとして、オイドラギット
（登録商標）Ｓ－およびＬ－タイプが挙げられる。
【００９５】
　本発明で用いられる坐剤および膣坐剤は、任意の従来の方法、例えば、上記光増感剤を
含む組成物の直接打錠、顆粒化後の打錠または成形により調製され得る。坐剤は、子宮、
膣または子宮頸部への挿入に適合していることが好ましい。
【００９６】
　坐剤および膣坐剤は、上記賦形剤および担体、例えば、ラクトース、微結晶性セルロー
スまたはクロスポビドンのいずれかを用いて調剤され得る。水溶性坐剤および膣坐剤は、
マクロゴール、プロピレングリコール、グリセロール、ゼラチンまたはこれらの混合物か
らなり得る。このように調剤された坐剤および膣坐剤は、身体への投与後に溶融および溶
解することで、その中に含まれる光増感剤を放出することが好ましい。本明細書に記載さ
れる坐剤および膣坐剤はさらに、生体接着剤、例えば、粘膜接着剤を含み、粘膜、例えば
、膣上皮に対する組成物の接着性そして長期にわたる接触を促進しても良い。
【００９７】
　あるいは、坐剤および膣坐剤は、脂肪または脂肪状化合物、例えば、硬質脂肪（例えば
、Ｃ8-18脂肪酸のグリセリド）、硬質脂肪および添加剤の混合物、脂肪、パラフィン、グ
リセロールおよび合成ポリマーと共に調剤され得る。材料は、様々な割合のモノグリセリ
ドおよびジグリセリドと共に、主に、高級脂肪酸のトリグリセリドエステルの混合物から
なる硬質脂肪であることが好ましい。適切な硬質脂肪は、例えば、ウイテプゾール(Witep
sol)という商品名で販売されている製品群（例えば、ウイテプゾールＳ５５、ウイテプゾ
ールＳ５８、ウイテプゾールＨ３２、ウイテプゾールＨ３５およびウイテプゾールＨ３７
）である。このように調剤された坐剤および膣坐剤は、身体への投与後に溶融することで
、その中に含まれる光増感剤を放出することが好ましい。したがって、この種の坐剤およ
び膣坐剤は、融点が３０～３７℃であることが好ましい。
【００９８】
　本発明の医薬品の利点は、それらが安定性を有することである。特に、本発明の医薬品
に含まれる光増感剤は、崩壊および／または分解しにくい。その結果、医薬品は、例えば
、室温および室内湿度において、少なくとも６ヶ月間、より好ましくは少なくとも１２ヶ
月間、さらにより好ましくは少なくとも２４ヶ月間以上（例えば、３６ヶ月間まで）保存
することができる。
【００９９】
　本発明の固形医薬品は、（例えば、膣または直腸への挿入により）経口または局所投与
されることが好ましい。好ましい投与経路は、治療または診断対象の癌の重篤度および性
質、癌の場所および光増感剤の性質を含む多数の要因に左右される。経口投与が要求され
る場合、医薬品は、錠剤の形態またはカプセル剤（例えば、錠剤）に含まれた粉末剤、顆
粒剤またはペレット剤であることが好ましい。局所投与が要求される場合、医薬品は、坐
剤または膣坐剤の形態であることが好ましい。
【０１００】
　単数または複数の光増感剤を含む医薬品の投与後、治療または診断対象の部位を露光し
て所望の光増感効果を得る。投与後に露光を行う時間の長さは、医薬品の性質、治療また
は診断対象の症状および投与形態に左右される。一般的に、光増感剤が光活性化前に癌の
部位において有効な組織濃度に到達することが必要である。これには、一般的に、０．５
～２４時間（例えば、１～３時間）かかり得る。
【０１０１】
　治療または診断手順において、単数または複数の光増感剤を疾患部位に適用した後、（
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例えば、約３時間後に）照射することが好ましい。（例えば、治療中）必要に応じ、この
手順を、例えば、さらに３回まで、３０日（例えば、７～３０日）までの間隔で繰り返し
ても良い。この手順により癌が十分に減少しなかったり、完全に治癒しない場合には、さ
らなる治療を数ヶ月後に実施しても良い。
【０１０２】
　治療目的で、例えば、ランプまたはレーザにより身体の異なる部位を照射する方法は、
当該技術分野において周知である（例えば、Ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｂｅｒｇｈ、Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　ｉｎ　Ｂｒｉｔａｉｎ、１９８６年５月、４３０～４３９頁参照）。照射に用い
られる光の波長は、有効な光増感効果が得られるように選択され得る。最も効果的な光は
、光が比較的深く浸透することが分かっている波長範囲３００～８００ｎｍ、通常、４０
０～７００ｎｍの光である。一般的に、レーザを用いる場合は、強度２０～２００ｍＷ／
ｃｍ2で１０～１００ジュール／ｃｍ2の線量レベルで照射し、ランプを用いる場合は、強
度５０～１５０ｍＷ／ｃｍ2で１０～１００ジュール／ｃｍ2の線量で照射する。照射は、
５～３０分間行うことが好ましく、１５分間行うことが好ましい。照射は１回行っても、
あるいは光線量が多分割されて、例えば、数分～数時間の照射間隔で送られる光分割線量
を用いても良い。照射は複数回行っても良い。
【０１０３】
　診断に用いるため、まず部位を白色光を用いて検査することが好ましい。そして、疑わ
しい部位を青色光（通常、４００～４５０ｎｍ）に露光する。そして、発せられた蛍光（
６３５ｎｍ）を用いて罹患癌性組織を選択的に検出する。選択性の理由は分かっていない
が、正常な細胞に対する癌細胞における代謝活性が高いことに依拠するものと思われる。
【０１０４】
　本発明の方法および使用は、あらゆる癌または癌に伴って発生するあらゆる感染症の治
療および／または診断に用いられ得る。本明細書で用いられる「癌に伴って発生する感染
症」という用語は、発癌と明確に関連するあらゆる感染症を意味する。このような感染症
は、例えば、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）感染症である。
【０１０５】
　治療および／または診断され得る癌および癌に伴って発生する感染症は、身体のあらゆ
る部位（例えば、皮膚、口腔、咽頭、食道、胃、腸、直腸、肛門管、鼻咽腔、気管、気管
支、細気管支、尿道、膀胱、卵巣、尿道、膣、子宮頸部、子宮等）に存在し得る。
【０１０６】
　しかしながら、本発明の方法および使用は、子宮、子宮頸部、膣、直腸および結腸の癌
の治療および診断に特に有用である。本発明の方法および使用は、子宮頸癌および結腸癌
の治療または診断に用いられることが特に好ましい。結腸における症状（例えば、結腸癌
）の治療または診断において、光増感剤（例えば、５－ＡＬＡのへキシルエステル）を含
む腸溶性カプセル剤が特に効果的であることが分かった。子宮頸癌の治療のためには、光
増感剤（例えば、５－ＡＬＡのへキシルエステル）を含む坐剤が好ましい。
【０１０７】
　添付の図面を参照し、以下の非限定的実施例を用いて本発明をさらに詳細に説明する。
【０１０８】
　［実施例１－　５－ＡＬＡへキシルエステルを含む坐剤］
各坐剤（２ｇ）は、以下を含む：
へキシル５－アミノレブリン酸塩酸塩（ＨＡＬ　ＨＣｌ）１００ｍｇ、１０ｍｇまたは０
．８ｍｇ
エデト酸ナトリウム（ＥＤＴＡ）４０ｍｇ
ウイテプゾールＳ５５またはＳ５８十分量

　坐剤は、ＨＡＬ　ＨＣｌおよびエデト酸ナトリウムを液状ウイテプゾール中に懸濁させ
て調製した。その混合物を坐剤型に充填して冷却した。
【０１０９】
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　［実施例２－　ウイテプゾールＳ５５ベースの坐剤における５－ＡＬＡのへキシルエス
テルの安定性］
　へキシル５－アミノレブリン酸塩酸塩（ＨＡＬ　ＨＣｌ）を含む坐剤は、実施例１に記
載したように調製した。ウイテプゾールＳ５５ベースの坐剤におけるＨＡＬ　ＨＣｌの安
定性は、ＨＰＬＣ分析により調査した。室温（２５℃）および冷蔵温度（２～８℃）の両
方における安定性を検査した。その結果を以下の表１に示す。
【０１１０】
【表１】

【０１１１】
　表１の結果により、ＨＡＬ　ＨＣｌを含むウイテプゾールＳ５５ベースの坐剤は、室温
および冷蔵温度の両方において、少なくとも３ヶ月間安定であったことが分かる。
【０１１２】
　［実施例３－　ウイテプゾールＳ５８ベースの坐剤における５－ＡＬＡのへキシルエス
テルの安定性］
　へキシル５－アミノレブリン酸塩酸塩（ＨＡＬ　ＨＣｌ）を含む坐剤は、実施例１に記
載したように調製した。ウイテプゾールＳ５８ベースの坐剤におけるＨＡＬ　ＨＣｌの安
定性は、ＨＰＬＣ分析により調査した。室温（２５℃）および冷蔵温度（２～８℃）の両
方における安定性を検査した。その結果を以下の表２に示す。
【０１１３】

【表２】

【０１１４】
　表２の結果により、ＨＡＬ　ＨＣｌを含むウイテプゾールＳ５８ベースの坐剤は、室温
および冷蔵温度の両方において、少なくとも３ヶ月間安定であったことが分かる。
【０１１５】
　［参考例］
メチル５－アミノレブリン酸（ＭＡＬ）１６０ｍｇ／ｇを含む含水クリームのバッチを４
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つ、室温（２５℃）で３ヶ月間設置し、それらのＭＡＬの含有量を異なる時点において分
析した。３ヶ月で２７±４％（平均±ＳＤ）の損失が確認された。
【０１１６】
　このクリーム実験は、ＨＡＬではなくＭＡＬを用いて行ったが、その結果は、固形医薬
品においてＡＬＡエステルを調剤することの利点を示している。
【０１１７】
　［実施例４－　５－ＡＬＡのへキシルエステルを含む腸溶コーティングされた経口錠剤
］
　ＨＡＬ　ＨＣｌを含む錠剤コアは、以下に記載する成分を混合した後、直接打錠により
調製した。
【０１１８】
　各錠剤コアは以下を含む：
【０１１９】
【表３】

【０１２０】
　錠剤コアは、ＣＡＰのアセトン溶液を用い、数層の酢酸フタル酸(phatalate)セルロー
ス（ＣＡＰ）でコーティングした。最終的な錠剤の重量は、５４０～７００ｍｇであった
。
【０１２１】
　［実施例５－　膣坐剤］
　錠剤コアは、実施例４に記載したように調製した。コアに以下の溶液を噴霧する：
　エチルセルロース（２％）
　フタル酸ジブチル（１％）
　アルコール（エチルアルコールおよびイソプロピルアルコール）（９７％）。
【０１２２】
　［実施例６－　５－ＡＬＡエステルを含むエアロゾルデリバリー製剤］
　ＨＡＬ　ＨＣｌは、ラクトースと混合して微粉砕する。粒径は、約２～１０ミクロンで
ある。活性材料の量は、約４重量％である（ＨＡＬ　ＨＣｌ）。この組成物を吸入装置で
用いられるカプセル剤に充填する。各カプセル剤は、ＨＡＬ　ＨＣｌを１０ｍｇ含む。１
回分の用量は、１～１０カプセル剤である。
【０１２３】
　［実施例７－　５－ＡＬＡエステルを含む膣坐剤］
　錠剤コアは、以下から調製する：
【０１２４】

【表４】
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　ＨＡＬ　ＨＣｌ、ラクトースおよび澱粉は、２０分間混合する。ＰＶＰの水溶液を添加
し、その結果得られた顆粒をふるい分け、摂氏５０度で２４時間乾燥させる。この材料を
ステアリン酸マグネシウムと混合し、錠剤を調製する。錠剤の直径は、５ｍｍである。
【０１２６】
　錠剤コアは、オイドラギットＳ１００（１０％ｗ／ｖ）およびジエチルフタレート（３
％ｗ／ｖ）を含むエタノール溶液を噴霧することで、オイドラギットＳ１００およびジエ
チルフタレートでコーティングする。
【０１２７】
　［実施例８－　５－ＡＬＡエステルを含むコーティングされた錠剤］
　コア、半透過層および腸溶コーティングを含む錠剤は、従来の錠剤調製方法を用い、以
下に記載する材料から調製する。
【０１２８】
　各錠剤は、以下を含む：
　錠剤コア：
【０１２９】
【表５】

【０１３０】
　半透過層:
【０１３１】
【表６】

【０１３２】
　腸溶コーティング：
【０１３３】
【表７】

【０１３４】
　［実施例９～１２－　５－ＡＬＡまたは５－ＡＬＡエステルを含むコーティングされた
カプセル製剤］
　以下の組成物をそれらの融点を超える温度で混合した。その混合物をカプセル剤に注入
して結合した。そして、カプセル剤を２階級のオイドラギット（ＳおよびＮ）の混合物で
コーティングし、ｐＨ感受性膜を得る。
【０１３５】



(22) JP 5686603 B2 2015.3.18

10

20

30

40

50

【表８】

【０１３６】
　［実施例１３－　５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌ塩を含むペレット剤の調製］
２つの異なるペレット製剤を以下のように調製した。
ペレット製剤Ａの組成：
【０１３７】

【表９】

【０１３８】
ペレット製剤Ｂの組成：
【０１３９】
【表１０】

【０１４０】
ペレット剤の平均直径は、１ｍｍであった。

　［実施例１４－　ペレット剤に５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌを含むコーティング
されていな錠剤］
【０１４１】

【表１１】

【０１４２】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。

　［実施例１５－　コーティングされた錠剤（２％ＣＡＰ）］
　錠剤は、実施例１４により調製した。錠剤は、アセトン中の酢酸フタル酸セルロース（
ＣＡＰ）（２重量％）の溶液で２回および３回コーティングした。錠剤は、３０分間空気
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乾燥させ、５分間８０℃で乾燥させた。
【０１４３】
　［実施例１６－　コーティングされたＨＭＰＣペレット剤（２％ＣＡＰ）］
ペレット剤（製剤Ｂ、実施例１３）は、アセトン中のＣＡＰ（２重量％）の溶液で入念に
洗浄した。余分な溶剤を除去した。ペレット剤は、３０分間室温で乾燥させた後、５分間
８０℃で乾燥させた。
【０１４４】
　［実施例１７－　コーティングされたカルボポールペレット剤（２％ＣＡＰ）］
　ペレット剤（製剤Ａ、実施例１３）は、アセトン中のＣＡＰ（２重量％）の溶液で入念
に洗浄した。余分な溶剤を除去した。ペレット剤は、３０分間室温で乾燥させた後、５分
間８０℃で乾燥させた。
【０１４５】
　［実施例１８－　コーティングされたカルボポールペレット剤（４％ＣＡＰ）］
　ペレット剤（製剤Ａ、実施例１３）は、アセトン中のＣＡＰ（４重量％）の溶液で入念
に洗浄した。余分な溶剤を除去した。ペレット剤は、３０分間室温で乾燥させた後、５分
間８０℃で乾燥させた。
【０１４６】
　［実施例１９－　コーティングされたカルボポールペレット剤（６％ＣＡＰ）］
　ペレット剤（製剤Ａ、実施例１３）は、アセトン中のＣＡＰ（６重量％）の溶液で入念
に洗浄した。余分な溶剤を除去した。ペレット剤は、３０分間室温で乾燥させた後、５分
間８０℃で乾燥させた。
【０１４７】
　［実施例２０－　コーティングされたカルボポールペレット剤（８％ＣＡＰ）］
　ペレット剤（製剤Ａ、実施例１３）は、アセトン中のＣＡＰ（８重量％）の溶液で入念
に洗浄した。余分な溶剤を除去した。ペレット剤は、３０分間室温で乾燥させた後、５分
間８０℃で乾燥させた。
【０１４８】
　［実施例２１－　コーティングされたカルボポールペレット剤（１０％ＣＡＰ）］
　ペレット剤（製剤Ａ、実施例１３）は、アセトン中のＣＡＰ（１０重量％）の溶液で入
念に洗浄した。余分な溶剤を除去した。ペレット剤は、３０分間室温で乾燥させた後、５
分間８０℃で乾燥させた。
【０１４９】
　［実施例２２－　コーティングされた様々なペレット剤を含むコーティングされた錠剤
］
　各錠剤は、以下を含む：
【０１５０】
【表１２】

【０１５１】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤は、ＣＡＰ（アセトン中
で６重量％）でコーティングし、３０分間空気乾燥させ、５分間８０℃で乾燥させた。錠
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【０１５２】
　［実施例２３－　コーティングされていないペレット剤および５－ＡＬＡへキシルエス
テルＨＣｌによるコーティングされた錠剤］
　各錠剤は、以下を含む：
【０１５３】
【表１３】

【０１５４】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤は、ＣＡＰ（アセトン中
で８重量％）でコーティングし、３０分間空気乾燥させ、５分間８０℃で乾燥させた。錠
剤の直径は、１３ｍｍである。
【０１５５】
　［実施例２４－　コーティングされていないペレット剤を含むコーティングされたゼラ
チンカプセル剤］
　コーティングされていないペレット剤（製剤実施例１３Ａ）（２７３ｍｇ）を硬質ゼラ
チンカプセルに充填した。カプセル剤の大きさは１７ｍｍで、直径は６ｍｍであった。ゼ
ラチンカプセル剤は、ＣＡＰ（アセトン中で４％溶液）で２回入念にコーティングした。
カプセル製品は、３０分間空気乾燥させた後、５分間８０℃で乾燥させた。
【０１５６】
　［実施例２５－　５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌを含むコーティングされたゼラチ
ンカプセル剤］
　５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌ（２３７ｍｇ）を硬質ゼラチンカプセル剤に充填し
た。カプセル剤は、ＣＡＰ（アセトン中で１０％溶液）で２回入念にコーティングし、実
施例２４に記載したように乾燥させた。
【０１５７】
　［実施例２６－　２種類のコーティングされたペレット剤を含むコーティングされてい
ないゼラチンカプセル剤］
【０１５８】

【表１４】

【０１５９】
　これらのペレット剤を混合して硬質ゼラチンカプセル剤に充填し、実施例２４に記載し
たように乾燥させた。
【０１６０】
　［実施例２７－　５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌを含むキトサン錠剤］
【０１６１】
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【表１５】

【０１６２】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。
【０１６３】
　［実施例２８－　５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌを含むキトサン錠剤］
【０１６４】

【表１６】

【０１６５】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。
【０１６６】
　［実施例２９－　オイドラギット（登録商標）でコーティングされたキトサン錠剤］
　錠剤は、実施例２７により調製した。錠剤は、オイドラギット（登録商標）（オイドラ
ギット（登録商標）ＲＳ３０Ｄ）の分散液で２回コーティングした。錠剤は、３０分間空
気乾燥させた後、５分間８０℃で乾燥させた。
【０１６７】
　［実施例３０－　ＣＡＰでコーティングされたキトサン錠剤］
　錠剤は、実施例２８により調製した。錠剤は、ＣＡＰ（アセトン中で６重量％）で２回
コーティングした。錠剤は、３０分間空気乾燥させ、５分間８０℃で乾燥させた。
【０１６８】
　［実施例３１－　５－ＡＬＡへキシルエステルを含むオイドラギット（登録商標）でコ
ーティングされたペレット剤］
　ペレット剤（実施例１３Ｂより）は、オイドラギット（登録商標）（オイドラギットＲ
Ｓ３０Ｄ分散液）でコーティングした。ペレット剤は、３０分間空気乾燥させ、１５分間
８０℃で乾燥させた。
【０１６９】
　［実施例３２－　５－ＡＬＡへキシルエステルを含むオイドラギット（登録商標）（１
．０％）でコーティングされたペレット剤］
　ペレット剤（実施例１３Ｂより）は、オイドラギット（登録商標）（オイドラギット（
登録商標）Ｓ１００、アセトン中で１．０重量％）でコーティングした。ペレット剤は、
３０分間空気乾燥させ、１５分間８０℃で乾燥させた。
【０１７０】
　［実施例３３－　５－ＡＬＡへキシルエステルを含むオイドラギット（登録商標）（２
．５％）でコーティングされたペレット剤］
　ペレット剤（実施例１３Ｂより）は、オイドラギット（登録商標）（オイドラギット（
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登録商標）Ｓ１００、アセトン中で２．５重量％）でコーティングした。ペレット剤は、
３０分間空気乾燥させ、１５分間８０℃で乾燥させた。
【０１７１】
　［実施例３４－　５－ＡＬＡへキシルエステルを含むオイドラギット（登録商標）（２
．５％）でコーティングされたペレット剤］
　ペレット剤（実施例１３Ｂより）は、オイドラギット（登録商標）（オイドラギット（
登録商標）Ｓ１００、アセトン中で２．５重量％）でコーティングした。ペレット剤は、
３０分間空気乾燥させ、１５分間８０℃で乾燥させた。
【０１７２】
　［実施例３５－　５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌを含むコーティングされた様々な
ペレット剤を含む錠剤］
　各錠剤は、以下を含む：
【０１７３】
【表１７】

【０１７４】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。
【０１７５】
　［実施例３６－　５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌを含むコーティングされた様々な
ペレット剤を含むコーティングされた錠剤］
　錠剤は、実施例３５により調製した。錠剤は、オイドラギットＳ－１００（アセトン中
でオイドラギット（登録商標）３重量％およびクエン酸トリエチル１％）でコーティング
した。錠剤は、３０分間空気乾燥させ、５分間８０℃で乾燥させた。
【０１７６】
　［実施例３７－　結腸で放出される腸溶性カプセル剤］
　サイズ１号のＨＰＭＣカプセル剤は、オイドラギットＬ３０Ｄ－５５、オイドラギット
ＦＳ３０Ｄおよびクエン酸トリエチルでコーティングした。カプセル剤は、へキシル５－
アミノレブリン酸ＨＣｌ（ＨＡＬ－ＨＣｌ）１００ｍｇと、賦形剤３００ｍｇとを含んで
いた。これらには、ポロキサマー１８８、ゲルシレ４４／１４、ゲルシレ混合物（４４／
１４：５０／０２＝５０：５０ｗ／ｗ）およびミグリオール８１２Ｎが含まれた。賦形剤
は、カプセル剤の溶解後、結腸への薬剤放出に影響を及ぼすよう含められた。カプセル剤
は、腸溶コーティングでコーティングされた。
【０１７７】
　［実施例３８－　安定性の表示］
　様々な賦形剤の存在下におけるＨＡＬの安定性の表示を得るため、８０℃での応力研究
を行った。ＨＡＬ　ＨＣｌ（１００ｍｇ）＋賦形剤（３００ｍｇ）（ポロキサマー１８８
、ゲルシレ４４／１４、ゲルシレ混合物（４４／１４：５０／０２＝５０：５０ｗ／ｗ）
およびミグリオール８１２Ｎ）を混合し、２０時間後の結果をＨＰＬＣで分析した。各不
純物のレベルは、ピラジンを基準として計算した。その結果を以下の表に示す。ミグリオ
ールを賦形剤として用いた場合、不純物はほとんど検出不可能であったが、その他の賦形
剤は、多数かつ高レベルの不純物をもたらしたことが分かる。ミグリオールを含む試料は
、ＨＡＬ　ＨＣｌ試料自体よりも、含まれる不純物のレベルが低かった。
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【０１７８】
【表１８】

【０１７９】
　［実施例３９－　安定性研究］
　ＨＡＬ　ＨＣｌ（１００ｍｇ）＋賦形剤（３００ｍｇ）（ゲルシレ混合物（４４／１４
：５０／０２＝５０：５０ｗ／ｗ）またはミグリオール８１２Ｎ）を含むカプセル剤は、
実施３７に記載したように調製し、２５℃／相対湿度６０％で安定性をモニターした。安
定性のモニタリングのため、（ＨＡＬの加水分解により形成された）５－アミノレブリン
酸（５－ＡＬＡ）の濃度を安定性の指標として用いた。その結果を図１に示す。加水分解
の結果、５－ＡＬＡがＨＡＬから遊離することが示されている。ミグリオール８１２Ｎは
、５－ＡＬＡ値がほとんど増加することなく、最も安定した製品を提供するものであると
判明したことが分かる。ゲルシレ混合物に関しては、２５℃／相対湿度６０％で３ヵ月後
に５－ＡＬＡの増加が見られた。相応する５－ＡＬＡの増加は、ポロキサマー１８８（図
示せず）にも見られた。また、この賦形剤により、２つの未知のピラジン不純物が相当量
形成された。
【０１８０】
　［実施例４０－　溶解研究］
　カプセル剤は、実施例３７に記載したようにコーティングし、ＨＡＬ　ＨＣｌ（１００
ｍｇ）と賦形剤（３００ｍｇ）（ミグリオールまたは混合ゲルシレ（４４／１４：５０／
０２＝５０：５０ｗ／ｗ））とを混合したものを充填して結合した。これらは、欧州薬局
方２．９．３に基づき、タイプ２のＵＳＰ溶解装置（パドル付）を用いたインビトロ溶解
研究において使用した。カプセル剤は、（胃内における酸性条件を反映させるため）まず
０．１ＭのＨＣｌに１時間浸漬させ、その後リン酸緩衝液（ｐＨ６．５）に移動させた。
初期研究により、両製剤は共に脂肪性かつ疎水性材料に基づくものであるため、溶出溶媒
に２％のラウリル硫酸ナトリウムを添加する必要があることが示された。試料を取り出し
、ＨＡＬを異なる時点において分析した。
【０１８１】
　図２は、ミグリオールおよび混合ゲルシレ製剤（４４／１４：５０／０２＝５０：５０
ｗ／ｗ）の溶解特性を示している。これは、ＨＡＬが０．１ＭのＨＣｌに放出されなかっ
たことを示している。リン酸緩衝液（ｐＨ６．５）への移動後、ＨＡＬは、混合ゲルシレ
製剤に比べ、ミグリオール製剤から迅速に放出され、より遷延的な放出が行われた。
【０１８２】
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　［実施例４１－　子宮頸部用の坐剤］
　硬質脂肪を有する多数の坐剤バッチ－ウイテプゾールＨ３２（融点３１～３３℃）、Ｈ
３５（融点３３．５～３５．５℃）およびＨ３７（融点３６～３８℃）－は、溶融した脂
肪１．８ｇにＨＡＬ－ＨＣｌ２００ｍｇを溶解させた後、成形することにより製造した（
実施例１参照）。
【０１８３】
　（５℃および２５℃での）安定性検査により、安定性に特に問題がないことが示された
－実施例２および３参照。
【０１８４】
　ＨＡＬ－ＨＣｌを１００ｍｇ含むウイテプゾールＨ３５およびウイテプゾールＨ３２か
ら形成された坐剤に関し、溶解研究を行った（欧州薬局方２．９．３、バスケット装置）
。３７℃でのリン酸緩衝液（ｐＨ４．０）を溶出溶媒として用い、放出された薬剤をＨＰ
ＬＣで分析した。この研究により、ウイテプゾールＨ３２坐剤は、ＨＡＬが１時間以内に
迅速かつほぼ完全に放出されたが、ウイテプゾールＨ３５坐剤は、６％のＨＡＬが８時間
以内に放出されたに過ぎなかったことが示された。Ｈ３７のように融点が高いウイテプゾ
ール基剤は、薬剤放出に関しては不向きであることが判明した。溶出速度の違いは、おそ
らく、硬質脂肪の融点の違いによるものであろう。
【０１８５】
　［実施例４２－　５－ＡＬＡベンジルエステルＨＣｌを含む錠剤］
【０１８６】
【表１９】

【０１８７】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。
【０１８８】
　［実施例４３－　オイドラギット（登録商標）でコーティングされた５－ＡＬＡベンジ
ルエステルを含む錠剤］
　錠剤は、実施例４２により調製した。錠剤は、オイドラギットＳ－１００（６％）およ
びクエン酸トリエチル（１％）のアセトン溶液でコーティングし、乾燥させた。
【０１８９】
　［実施例４４－　５－ＡＬＡメチルエステルＨＣｌを含む錠剤］
【０１９０】

【表２０】

【０１９１】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。
【０１９２】
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　［実施例４５－　オイドラギット（登録商標）でコーティングされた５－ＡＬＡメチル
エステルを含む錠剤］
　錠剤は、実施例４４により調製した。錠剤は、オイドラギットＳ－１００（６％）およ
びクエン酸トリエチル（１％）のアセトン溶液でコーティングし、乾燥させた。
【０１９３】
　［実施例４６－　５－ＡＬＡ　ＨＣｌおよびペクチンを含む錠剤］
【０１９４】
【表２１】

【０１９５】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。
【０１９６】
　［実施例４７－　オイドラギット（登録商標）でコーティングされた５－ＡＬＡおよび
ペクチンを含む錠剤］
　錠剤は、実施例４６により調製した。錠剤は、オイドラギットＳ－１００（６％）およ
びクエン酸トリエチル（１％）のアセトン溶液でコーティングし、乾燥させた。
【０１９７】
　［実施例４８－　５－ＡＬＡメチルエステルを含むコーティングされたカプセル剤］
　５－ＡＬＡメチルエステルＨＣｌ（９０ｍｇ）を硬質ゼラチンカプセル剤に充填し、ゼ
ラチンカプセル剤を、オイドラギット（登録商標）Ｓ－１００（６％）およびクエン酸ト
リエチル（１％）のアセトン溶液でコーティングし、乾燥させた。
カプセル剤の大きさ：長さ：１７ｍｍ、直径：６ｍｍ
　［実施例４９－　５－ＡＬＡへキシルエステルを含むペレット剤の安定性］
　５－ＡＬＡへキシルエステルを含むペレット剤（実施例１３より、製剤ＡおよびＢ）は
、４０℃および相対湿度７０％で約３週間、気候キャビネット内の開封容器に保存した。
ＨＰＬＣ分析により、高温および高湿度のため５－ＡＬＡへキシルエステルの崩壊が増加
することは示されなかった。
【０１９８】
　［実施例５０－　ペレット剤からの５－ＡＬＡへキシルエステルＨＣｌの持続放出］
　５－ＡＬＡへキシルエステルを含むペレット剤（実施例１３より、製剤ＡおよびＢ）（
１．０グラム）は、水（１０ｍｌ）中に懸濁させ、３７℃で数時間保存した。時間経過に
伴う５－ＡＬＡへキシルエステルに関し、この水溶液を分析した。５－ＡＬＡへキシルエ
ステルの放出は、数時間にわたり、１０％未満であった。
【０１９９】
　［実施例５１－　５－ＡＬＡメチルエステルおよびＤＭＳＯを含む錠剤］
　ＤＭＳＯ（２００ｍｇ）を微結晶性セルロース（５００ｍｇ）と混合して粉末剤（ＤＭ
ＳＯ／ＭＣＣ粉末剤）を得た。
【０２００】



(30) JP 5686603 B2 2015.3.18

10

20

【表２２】

【０２０１】
　これらの成分を混合し、直接打錠により錠剤を調製した。錠剤の直径は、１３ｍｍであ
る。
【０２０２】
　［実施例５２－　５－ＡＬＡメチルエステルおよびＤＭＳＯを含むコーティングされた
錠剤］
　錠剤は、実施例５１により調製した。錠剤は、オイドラギットＳ－１００（６％）およ
びクエン酸トリエチル（１％）のアセトン溶液でコーティングし、乾燥させた。
【０２０３】
　［実施例５３－　５－ＡＬＡおよびＤＭＳＯを含むカプセル剤］
　ＤＭＳＯ（１９ｍｇ）を微結晶性セルロース（７２ｍｇ）および５－ＡＬＡ　ＨＣｌ（
９ｍｇ）と混合して粉末剤を得た。粉末剤は、ゼラチンカプセル剤に充填した。
【０２０４】
　［実施例５４－　５－ＡＬＡおよびＤＭＳＯを含むコーティングされたカプセル剤］
　カプセル剤は、実施例５３により調製した。カプセル剤は、オイドラギットＳ－１００
（６％）およびクエン酸トリエチル（１％）のアセトン溶液でコーティングし、乾燥させ
た。

【図１】

【図２】
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