
(57)【要約】
水への溶解度が低いかまたは水不溶性の１種類以上の治療薬と、ビタミンＥと、プロピレ
ングリコールおよびエタノールから選択される１種類の補助溶媒と、１種類以上の胆汁酸
塩と、ＴＰＧＳと、チロキサポールおよびポリオキシル水素化ヒマシ油から選択されるも
う一つの界面活性剤とを含んでなる、自己微小乳化型薬物送達システムの形態の医薬組成
物。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 水 へ の 溶 解 度 が 低 い か ま た は 水 不 溶 性 の １ 種 類 以 上 の 治 療 薬 と 、
　 ビ タ ミ ン Ｅ と 、
　 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び エ タ ノ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 種 類 の 補 助 溶 媒 と 、
　 １ 種 類 以 上 の 胆 汁 酸 塩 と 、
　 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ と 、
　 チ ロ キ サ ポ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 か ら 選 択 さ れ る も う 一 つ の 界 面 活 性
剤 と
を 含 ん で な る 、 自 己 微 小 乳 化 型 薬 物 送 達 シ ス テ ム の 形 態 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 胆 汁 酸 塩 が デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム が 最 終 組 成 物 の １ ～ ４ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求 項 ２ に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ビ タ ミ ン Ｅ が 最 終 組 成 物 の ２ ～ ６ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 治 療 薬 が 化 学 療 法 薬 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 化 学 療 法 薬 が タ キ ソ イ ド で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 タ キ ソ イ ド が 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 類 似 体 お よ び プ ロ ド
ラ ッ グ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 タ キ ソ イ ド が パ ク リ タ キ セ ル で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル の 相 対 比 が ０ ． ５ ～ ４ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル の 相 対 比 が ３ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 を 含 ん で な り 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ お よ び ポ リ オ キ シ ル 水
素 化 ヒ マ シ 油 の 相 対 比 が そ れ ぞ れ 、 全 油 相 の １ ０ ～ ６ ０ 、 ４ ０ ～ ９ ０ お よ び １ ０ ～ ８ ０ （
ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ お よ び ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 の 相 対 比 が そ れ ぞ れ 、 全 油 相
の １ ０ ～ ４ ５ 、 １ ０ ～ ６ ５ お よ び １ ０ ～ ６ ０ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び チ ロ キ サ ポ ー ル の 相 対 比 が
そ れ ぞ れ 、 全 油 相 の ２ ～ ６ 、 ５ ～ ６ ０ 、 １ ～ ４ ０ お よ び ５ ～ ７ ０ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求
項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び チ ロ キ サ ポ ー ル の 相 対 比 が
そ れ ぞ れ 、 全 油 相 の ３ ～ ５ 、 ２ ０ ～ ３ ５ 、 ２ ～ ２ ０ お よ び ２ ０ ～ ４ ０ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、
請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の 相 対 比 が 最 終 処 方 物 の ０ ～ ５ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 範 囲 で あ り 、 好
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ま し く は ２ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ り 、 か つ 、 エ タ ノ ー ル の 相 対 比 が 最 終 処 方 物 の ５ ～ ５ ０ ％
（ ｗ ／ ｗ ） の 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は ３ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 自 己 乳 化 型 組 成 物 と 、 医 薬 賦 形 剤 と を 含 ん で な
る 、 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 経 口 投 与 に 適 す る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 組 成 物 が 軟 質 ま た は 硬 質 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に カ プ セ ル 化 さ れ て な る 、 請 求 項 １ ７ に 記
載 の 経 口 用 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 組 成 物 が 液 状 の 油 性 製 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 経 口 用 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 タ キ ソ イ ド 感 受 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ９ の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の 自 己 微 小 乳 化 型 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 増 進 薬 お よ び ／ ま た は 別 の 抗 癌 薬 と 同 時 に ま た は そ れ ら の 前
に 受 け 取 る 患 者 に 投 与 す る た め の 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 薬 学 賦 形 剤 処 方 物 に 関 し 、 更 に 詳 細 に は 、 難 水 溶 性 薬 剤 （ poorly water sol
uble drugs） の 吸 収 、 特 に タ キ ソ イ ド の 経 口 吸 収 を 高 め る 薬 学 プ レ エ マ ル シ ョ ン 賦 形 剤 に
関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 幾 つ か の 薬 剤 の 臨 床 使 用 は 、 薬 剤 を 人 体 の 治 療 タ ー ゲ ッ ト に 輸 送 す る 目 的 で 薬 物 送 達 シ
ス テ ム が 開 発 さ れ て い る 場 合 に の み 可 能 で あ る 。 こ の 問 題 は 、 直 接 注 射 が 不 可 能 な 水 不 溶
性 ま た は 難 水 溶 性 化 合 物 に つ い て は 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 難 水 溶 性 の 治 療 物 質 の 若 干 の 例 は 下 記 の よ う な も の で あ る ： 　 パ ル ミ ト イ ル リ ゾ キ シ ン
、 ペ ン ク ロ メ ジ ン 、 ビ タ ミ ン Ａ お よ び そ の 誘 導 体 （ レ チ ン 酸 、 イ ソ ト レ チ ノ イ ン な ど ） 、
タ モ キ シ フ ェ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 カ ン ポ テ シ ン (Campothecin)、 ナ ベ ル ビ ン 、 バ ル プ ロ 酸 、
タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス （ ラ パ マ イ シ ン ） 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ 、 ク ラ リ ト ロ マ イ シ ン
(Clarithromicin)、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 シ プ ロ フ ロ キ
サ シ ン 、 フ ェ ノ フ ィ ブ レ ー ト 、 ベ ン ザ フ ィ ブ レ ー ト 、 ア ジ ト ロ マ イ シ ン 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー
ル 、 ミ コ ナ ゾ ー ル 、 プ ロ ポ フ ォ ー ル 、 ブ リ モ ニ ジ ン 、 ラ タ ノ プ ロ ス ト 、 お よ び パ ク リ タ キ
セ ル 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル は 、 最 も よ く 知 ら れ て い る タ キ ソ イ ド の 一 つ で あ り 、 チ ュ ー ブ リ ン 動 態
を 崩 壊 さ せ る 。 こ れ は 、 胸 部 、 肺 、 頭 部 お よ び 頸 部 、 膀 胱 、 お よ び 白 金 不 応 性 卵 巣 癌 な ど
の 広 汎 な 種 類 の 腫 瘍 に 対 し て 有 意 な 臨 床 活 性 を 有 す る （ E.K. Rowinsky.「 タ キ ソ イ ド 類 の
抗 微 小 管 化 学 療 法 薬 の 開 発 お よ び 臨 床 的 有 用 性 」 Annu Rev Med. 48: 353-74 (1997)） 。
し か し な が ら 、 パ ク リ タ キ セ ル の 治 療 指 数 は 低 い 。 こ れ は 、 嵩 の あ る 伸 長 融 合 環 系 並 び に
多 数 の 疎 水 性 置 換 基 で あ っ て 、 こ れ を 水 に 難 溶 性 に す る （ １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） も の を 有 す る 複
雑 な ジ テ ル ペ ノ イ ド 生 成 物 で あ り 、 重 大 な 処 方 上 の 問 題 を 生 じ る （ R.T. Liggins, W.L. H
unter, H.M. Burt.「 パ ク リ タ キ セ ル の 固 体 状 態 で の 特 性 決 定 」 J Pharm Sci. 86: 1458-6
3 (1997)） 。 こ れ は 疎 液 性 が 高 く 、 大 豆 油 の よ う な 親 油 性 溶 媒 中 の パ ク リ タ キ セ ル の 溶 解
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度 は 極 め て 低 く 、 処 方 を 考 慮 し た 単 純 な 水 中 油 エ マ ル シ ョ ン を 用 い る こ と が で き な い 。 市
販 品 で あ る タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） は 、 現 在 エ タ ノ ー ル と ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ヒ マ シ 油 の 混 合
物 で 全 身 投 与 の 目 的 で 処 方 さ れ 、 後 者 は 薬 剤 自 身 よ り は む し ろ 薬 剤 関 連 過 敏 反 応 の 主 な 原
因 で あ る と 思 わ れ る （ R. E. Gregory, A.F. De Lisa.「 パ ク リ タ キ セ ル : 不 応 性 卵 巣 癌 の
新 規 な 抗 腫 瘍 薬 」 Clin Pharm. 12: 401-15 (1993)） 。 更 に 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ヒ マ シ
油 は 、 パ ク リ タ キ セ ル の 非 線 形 薬 物 動 態 を も 引 き 起 こ す （ A. Sparreboom, O. van Tellin
gen, W.J. Nooijen, J.H. Beijnen.「 マ ウ ス で の パ ク リ タ キ セ ル の 非 線 形 薬 物 動 態 は 薬 学
ビ ヒ ク ル Cremophor ELか ら 生 じ る 」  Cancer Res. 56: 2112-5 (1996); O. van Tellingen
, M.T. Huizing, V.R. Panday, J.H. Schellens, W.J. Nooijen, J.H. Beijnen.「 Cremop
hor ELは 患 者 に お け る パ ク リ タ キ セ ル の （ 擬 似 ） 非 線 形 薬 物 動 態 を 引 き 起 こ す 」 Br J Can
cer 81: 330-5 (1999)） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 実 際 の 商 業 的 製 品 の 副 作 用 を 減 少 さ せ る た め の 現 行 の 方 法 は 、 主 と し て ポ リ オ キ シ エ チ
ル 化 ヒ マ シ 油 を 欠 い て い る 処 方 物 の 開 発 に 集 中 し て い る 。 ナ ノ 粒 子 （ R. Cavalli, O. Cap
uto, M.R. Gasco.「 パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 固 形 の 脂 質 ナ ノ 球 体 の 調 製 お よ び 特 性 決 定 」 Eu
r J Pharm Sci. 10: 305-9 (2000); S.S. Feng, G.F. Huang, L. Mu.「 生 物 分 解 性 ポ リ マ
ー ナ ノ 球 体 : 抗 癌 薬 パ ク リ タ キ セ ル (タ キ ソ ー ル )の 臨 床 投 与 の た め の 系  [方 法 の 引 用 ] An
n Acad Med Singapore. 29: 633-9 (2000))、 リ ポ ソ ー ム (P. Crosasso, M. Ceruti, P. B
rusa, S. Arpicco, F. Dosio, L. Cattel.「 立 体 的 に 安 定 化 し た パ ク リ タ キ セ ル を 含 む リ
ポ ソ ー ム の 調 製 、 特 性 決 定 お よ び 特 性 」 J Controlled Release. 63: 19-30 (2000); A. S
harma, R.M. Straubinger.「 新 規 な タ キ ソ ー ル 処 方 物 :タ キ ソ ー ル を 含 む リ ポ ソ ー ム の 調
製 お よ び 特 性 決 定 」 Pharm Res. 11: 889-96 (1994))、 水 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ (J.M. Terwogt
, B. Nuijen, W.W.T.B. Huinink, J.H. Beijnen.「 パ ク リ タ キ セ ル の 代 替 処 方 」  Cancer 
Treat Rev. 23: 87-95 (1997); A. Pendri, C.D. Conover, R.B. Greenwald.「 ポ リ (エ チ
レ ン グ リ コ ー ル )に 接 合 し た パ ク リ タ キ セ ル -2'-グ リ シ ネ ー ト の 抗 腫 瘍 活 性 : 水 溶 性 プ ロ
ド ラ ッ グ 」 Anticancer Drug Des. 13: 387-95 (1998))、 エ マ ル シ ョ ン (P.P. Constantini
des, K.J. Lambert, A.K. Tustian, B. Schneider, S. Lalji, W. Ma, B. Wentzel, D. K
essler, D. Worah, and S.C. Quay.「 パ ク リ タ キ セ ル の 濾 過 滅 菌 可 能 な エ マ ル シ ョ ン の 処
方 開 発 お よ び 抗 腫 瘍 活 性 」 Pharm Res. 17: 175-82 (2000); B.B. Lundberg.「 パ ク リ タ キ
セ ル (タ キ ソ ー ル )の 非 経 口 投 与 の た め の 両 親 媒 性 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で コ ー テ ィ ン グ
し た サ ブ ミ ク ロ ン 脂 質 エ マ ル シ ョ ン 」 J Pharm Pharmacol. 49: 16-21 (1997); P. Kan, Z
.B. Chen, C.J. Lee, I.M. Chu.「 パ ク リ タ キ セ ル 送 達 系 と し て の ノ ニ オ ン 性 界 面 活 性 剤 /
リ ン 脂 質 o/wエ マ ル シ ョ ン の 開 発 」 J Controlled Release. 58: 271-8 (1999), P. Simamo
ra, R.M. Dannenfelser, S.E. Tabibi, S.H. Yalkowsky.「 パ ク リ タ キ セ ル の 静 脈 内 投 与
の た め の エ マ ル シ ョ ン 処 方 物 」 PDA J Pharm Sci Technol. 52: 170-2 (1998))、 お よ び 微
小 球 (R.T. Liggins, S. D'Amours, J.S. Demetrick, L.S. Machan, H.M. Burt.「 外 科 治
療 お よ び 腫 瘍 細 胞 溢 流 後 の 腹 腔 内 癌 腫 症 の 予 防 の た め の パ ク リ タ キ セ ル 装 填 ポ リ (L-乳 酸 )
微 小 球 」 [方 法 の 引 用 ] Biomaterials. 21: 1959-69 (2000); Y.M. Wang, H. Sato, I. Ad
achi, I. Horikoshi.「 新 規 な 抗 癌 薬 で あ る タ キ ソ ー ル の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 送 達 の た め の
ポ リ (乳 酸 -グ リ コ ー ル 酸 )微 小 球 の 調 製 お よ び 特 性 決 定 」 Chem Pharm Bull (Tokyo). 44: 
1935-40 (1996)） の よ う な 代 替 シ ス テ ム を 用 い て パ ク リ タ キ セ ル を 送 達 す る 目 的 で 、 幾 つ
か の 試 み が な さ れ て き た 。 し か し な が ら 、 現 在 の と こ ろ は 、 成 功 は 限 定 的 な も の に 過 ぎ な
い 。 こ れ ら の 代 替 物 の い ず れ も 、 臨 床 応 用 に お け る ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ヒ マ シ 油 か ら 構 成
さ れ る ビ ヒ ク ル に 取 っ て 代 わ る 段 階 に は 達 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ヒ マ シ 油 か ら 生 じ る 過 敏 反 応 を 克 服 す る も う 一 つ の 方 法 は 、 ポ リ オ
キ シ エ チ ル 化 ヒ マ シ 油 が 経 口 吸 収 さ れ な い の で 、 そ の 存 在 下 で あ っ て も 、 パ ク リ タ キ セ ル
の 経 口 処 方 物 を デ ザ イ ン す る こ と で あ る こ と が で き る （ J.M.M. Terwogt, M.M. Malingre,
 J.H. Beijnen, W.W.B. Huinink, H. Rosing, F.J. Koopman, O. van Tellingen, M. Swa
rt, and J.H.M. Schellens.「 経 口 用 サ イ ク ロ ス ポ リ ン Aの 同 時 投 与 に よ り 、 パ ク リ タ キ セ
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ル を 用 い る 経 口 治 療 が 可 能 に な る 」 Clin Cancer Res. 5: 3379-84 (1999)） 。 従 っ て 、 パ
ク リ タ キ セ ル の 経 口 投 与 は 、 ビ ヒ ク ル 物 質 で あ る ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ヒ マ シ 油 に よ っ て 引
き 起 こ さ れ る 副 作 用 を 予 防 し 、 静 脈 内 投 与 と 比 較 し て 、 外 来 患 者 が 頻 繁 に 診 療 所 に 行 く 必
要 が な く な り 且 つ 長 期 投 与 が 一 層 容 易 に な る と い っ た 追 加 の 利 益 が 提 供 さ れ る （ R.T. Dor
r.「 希 釈 剤 Cremophor ELの 薬 理 学 お よ び 毒 物 学 」 Ann Pharmacother. 28: S11-4 (1994)）
。 し か し な が ら 、 前 臨 床 研 究 は 、 パ ク リ タ キ セ ル が 経 口 投 与 後 に は 余 り 吸 収 さ れ ず 、 パ ク
リ タ キ セ ル の 経 口 投 与 後 の ヒ ト で の 全 身 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー は ６ ％ 未 満 で あ る こ
と が 示 唆 さ れ て い る （ J.M.M. Terwogt, M.M. Malingre, J.H. Beijnen, W.W.B. Huinink,
 H. Rosing, F.J. Koopman, O. van Tellingen, M. Swart, and J.H.M. Schellens. 「 経
口 用 サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ の 同 時 投 与 に よ り 、 パ ク リ タ キ セ ル を 用 い る 経 口 治 療 が 可 能 に な
る 」 Clin Cancer Res. 5: 3379-84 (1999)） 。 パ ク リ タ キ セ ル の 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ
テ ィ ー が 不 十 分 で あ る こ と を 説 明 す る 目 的 で 提 案 さ れ た 説 明 は 、 多 く の 要 素 か ら な っ て い
る 。 最 も 適 当 な 説 明 は 、 膜 結 合 薬 剤 流 出 ポ ン プ Ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 （ Ｐ － ｇ ｐ ） に 対 す る そ
の 親 和 性 、 シ ト ク ロ ム Ｐ ４ ５ ０ に よ る 代 謝 、 お よ び 難 水 溶 性 で あ る （ R.T. Liggins, W.L.
 Hunter, H.M. Burt.「 パ ク リ タ キ セ ル の 固 体 状 態 で の 特 性 決 定 」 J Pharm Sci. 86: 1458
-63 (1997); J. van Asperen, O. van Tellingen, A. Sparreboom, A.H. Schinkel, P. B
orst, W.J. Nooijen, and J. H. Beijnen.「 P-糖 タ ン パ ク 質 遮 断 薬 SDZ PSC 833を 投 与 し
た マ ウ ス で の パ ク リ タ キ セ ル の 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 増 加 」 Br J Cancer. 76:
 1181-3 (1997); C.D. Britten, S.D. Baker, L.J. Denis, T. Johnson, R. Drengler, L
.L. Siu, K. Duchin, J. Kuhn, and E.K. Rowinsky.「 経 口 パ ク リ タ キ セ ル お よ び 併 用 サ
イ ク ロ ス ポ リ ン A: パ ク リ タ キ セ ル へ の 全 身 暴 露 に 臨 床 的 に 関 連 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 」 C
lin Cancer Res. 6: 3459-68 (2000)） 。 パ ク リ タ キ セ ル を Ｐ － ｇ ｐ 阻 害 薬 と 共 に 投 与 す
る と き に 、 こ の 薬 剤 の 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 大 幅 に 改 良 す る こ と が で き る こ と
を 動 物 お よ び 患 者 の 両 方 で 明 ら か に す る た め に 、 多 く の 研 究 が 行 わ れ て き た （ R.T. Dorr.
「 希 釈 剤 Cremophor ELの 薬 理 学 お よ び 毒 物 学 」 Ann Pharmacother. 28: S11-4 (1994); J.
 van Asperen, O. van Tellingen, A. Sparreboom, A.H. Schinkel, P. Borst, W.J. Noo
ijen, and J. H. Beijnen.「 P-糖 タ ン パ ク 質 遮 断 薬 SDZ PSC 833を 投 与 し た マ ウ ス で の パ
ク リ タ キ セ ル の 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 増 加 」 Br J Cancer. 76: 1181-3 (1997)
; C.D. Britten, S.D. Baker, L.J. Denis, T. Johnson, R. Drengler, L.L. Siu, K. Du
chin, J. Kuhn, and E.K. Rowinsky.「 経 口 パ ク リ タ キ セ ル お よ び 共 存 サ イ ク ロ ス ポ リ ン A
: パ ク リ タ キ セ ル へ の 全 身 暴 露 に 臨 床 的 に 関 連 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 」 Clin Cancer Res.
 6: 3459-68 (2000)） 。 周 知 の 免 疫 抑 制 薬 で あ る サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ） は 、 パ ク
リ タ キ セ ル 経 口 吸 収 を 高 め る た め の 最 も 有 望 な Ｐ － ｇ ｐ 阻 害 薬 の 一 つ で あ る こ と が 示 さ れ
た （ J.M.M. Terwogt, M.M. Malingre, J.H. Beijnen, W.W.B. Huinink, H. Rosing, F.J.
 Koopman, O. van Tellingen, M. Swart, and J.H.M. Schellens.「 経 口 用 サ イ ク ロ ス ポ
リ ン Aの 同 時 投 与 に よ り 、 パ ク リ タ キ セ ル を 用 い る 経 口 治 療 が 可 能 に な る 」 Clin Cancer R
es. 5: 3379-84 (1999); C.D. Britten, S.D. Baker, L.J. Denis, T. Johnson, R. Dren
gler, L.L. Siu, K. Duchin, J. Kuhn, and E.K. Rowinsky.「 経 口 パ ク リ タ キ セ ル お よ び
共 存 サ イ ク ロ ス ポ リ ン A: パ ク リ タ キ セ ル へ の 全 身 暴 露 に 臨 床 的 に 関 連 す る タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 」 Clin Cancer Res. 6: 3459-68 (2000)） 。 Ｃ ｓ Ａ は 登 録 医 薬 品 で あ り 、 従 っ て 臨 床
研 究 の 目 的 で 一 層 容 易 に 入 手 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 長 期 間 の 経 口 投 与 を 目 的
と す る Ｃ ｓ Ａ の 使 用 は そ の 免 疫 抑 制 副 作 用 に よ っ て 妨 げ ら れ 、 ほ と ん ど が 化 学 療 法 の た め
に 既 に 免 疫 欠 損 し て い る 癌 患 者 で の 長 期 間 使 用 に は こ の 化 合 物 が 余 り 適 さ な く な る こ と が
あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 最 近 、 油 状 生 成 物 と 界 面 活 性 剤 の 等 方 性 混 合 物 か ら な る 自 己 乳 化 型 薬 物 送 達 シ ス テ ム （
Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ） が 、 難 吸 収 性 の 疎 水 性 お よ び ／ ま た は 親 油 性 薬 剤 の 経 口 有 効 性 を 有 意 に 改 良
す る こ と が で き る こ と が 報 告 さ れ た （ T. Gershanik, S. Benita.「 親 油 性 薬 剤 の 経 口 吸 収
を 改 良 す る た め の 自 己 乳 化 型 脂 質 処 方 物 」 Eur J Pharm Biopharm. 50: 179-88 (2000)）
。 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ は 、 天 然 ま た は 合 成 油 、 界 面 活 性 剤 、 お よ び １ 種 類 以 上 の 疎 水 性 溶 媒 お よ び
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補 助 溶 媒 か ら 構 成 さ れ て い る 。 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 主 な 特 徴 は 、 水 相 で 希 釈 し た 後 に 緩 や か に 攪
拌 す る こ と に よ っ て 微 細 な 水 中 油 エ マ ル シ ョ ン ま た は マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 形 成 す る こ
と が で き る こ と で あ る 。 こ れ ら の 処 方 物 は 消 化 管 腔 で 分 散 し て 、 消 化 液 で 希 釈 さ れ て 、 マ
イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン ま た は 微 細 な エ マ ル シ ョ ン を 形 成 す る こ と が で き る 。 非 絶 食 イ ヌ で の
イ ン ・ ビ ボ 吸 収 研 究 で は 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ は 任 意 の 他 の 投 薬 形 態 の 薬 剤 よ り 少 な く と も ３ 倍 大
き な 親 油 性 ナ フ タ レ ン 誘 導 体 の Ｃ ｍ ａ ｘ お よ び Ａ Ｕ Ｃ を 誘 発 す る （ N.H. Shah, M.T. Carv
ajal, C.I. Patel, M.H. Infeld, A.W. Malick.「 親 油 性 薬 剤 の イ ン ・ ビ ト ロ 溶 解 お よ び
経 口 吸 収 を 改 良 す る た め の ポ リ グ リ コ ー ル 化 グ リ セ リ ド を 含 む 自 己 乳 化 型 薬 物 送 達 シ ス テ
ム (SEDDS)」 Int J Pharm. 106: 15-23 (1994)） 。 ラ ッ ト で の オ ン タ ゾ ラ ス ト (ontazolast
)は 、 総 て の 脂 質 を 基 剤 と す る 処 方 物 で 有 意 に 増 加 し た （ D.J. Hauss, S.E. Fogal, J.V. 
Ficorilli, C.A. Price, T. Roy, A.A. Jayaraj, and J.J. Kierns.「 難 水 溶 性 LTB4阻 害
薬 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー お よ び リ ン パ 輸 送 を 改 良 す る た め の 脂 質 を 基 剤 と す る 送 達
シ ス テ ム 」 J Pharm Sci. 87: 164-9 (1998)） 。 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 用 い て 、 薬 剤 可
溶 化 ／ 溶 解 お よ び ／ ま た は Ｃ ｓ Ａ な ど の 難 吸 収 薬 剤 の 腸 管 吸 収 （ 経 直 腸 ） の 改 良 に 好 結 果
を 得 た （ P.P. Constantinides.「 薬 剤 溶 解 お よ び 経 口 吸 収 を 改 良 す る た め の 脂 質 マ イ ク ロ
エ マ ル シ ョ ン : 物 理 的 お よ び 生 物 薬 剤 学 的 側 面 」 Pharm Res. 12: 1561-
72 (1995); S. Tenjarla.「 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン : 概 観 お よ び 薬 学 的 応 用 」 Crit Rev Th
er Drug Carrier Syst. 16: 461-521 (1999)） 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 胆 汁 酸 塩 を 含 ん で な る 自 己 微 小
乳 化 型 薬 物 送 達 シ ス テ ム （ self micro-emulsifying drug delivery system） の 形 態 の 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、
　 水 へ の 溶 解 度 が 低 い か ま た は 水 不 溶 性 の １ 種 類 以 上 の 治 療 薬 と 、
　 ビ タ ミ ン Ｅ と 、
　 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び エ タ ノ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 種 類 の 補 助 溶 媒 と 、
　 １ 種 類 以 上 の 胆 汁 酸 塩 、 例 え ば デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム と 、
　 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ と 、
　 チ ロ キ サ ポ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 か ら 選 択 さ れ る も う 一 つ の 界 面 活 性
剤 と
を 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 発 明 の 具 体 的 説 明 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 有 利 な 態 様 に お い て 、 胆 汁 酸 塩 は デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 も う 一 つ の 有 利 な 態 様 に お い て 、 １ 種 類 以 上 の 胆 汁 酸 塩 は 最 終 組 成 物 の １ ～ ４ ０ ％ （ ｗ
／ ｗ ） で あ る 。 例 え ば 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム は 最 終 組 成 物 の １ ～ ４ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ
） で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 も う 一 つ の 有 利 な 態 様 に お い て 、 ビ タ ミ ン Ｅ は 最 終 組 成 物 の ２ ～ ６ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る
。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 治 療 薬 は 生 物 活 性 を 有 し 且 つ 油 相 に 可 溶 性 で あ る 任 意 の 化 合 物 で あ る
。 上 記 治 療 薬 は 、 抗 生 物 質 、 鎮 痛 薬 、 抗 鬱 薬 、 抗 精 神 病 薬 、 ホ ル モ ン ま た は 化 学 療 法 薬 で
あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 タ キ ソ イ ド の よ う な 薬 剤 、 す な わ ち パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 そ れ ら の 誘 導 体 、
類 似 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 好 ま し い 組 成 物 は 、 相 対 比 が ０ ． ５ ～ ４ ％ （ ｗ ／ ｗ ） 、 好 ま し く は ３ ％ （
ｗ ／ ｗ ） の パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 好 ま し い 医 薬 組 成 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｄ － α － ト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル ス ク シ ネ ー ト １ ０ ０ ０ （ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ ） 、 ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 、 お よ び 少
な く と も １ 種 類 の 治 療 薬 を 含 む エ マ ル シ ョ ン を 含 ん で な り 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ お よ び
ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 の 相 対 比 は そ れ ぞ れ 全 油 相 の １ ０ ～ ６ ０ 、 ４ ０ ～ ９ ０ 、 １ ０
～ ８ ０ （ ｗ ／ ｗ ） で あ り 、 更 に 好 ま し く は １ ０ ～ ４ ５ 、 １ ０ ～ ６ ５ お よ び １ ０ ～ ６ ０ で あ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 好 ま し い 医 薬 組 成 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ
ウ ム お よ び チ ロ キ サ ポ ー ル （ Tyloxapol） を 全 油 相 に 対 す る 相 対 比 が そ れ ぞ れ ２ ～ ６ 、 ５
～ ６ ０ 、 １ ～ ４ ０ お よ び ５ ～ ７ ０ （ ｗ ／ ｗ ） で 含 ん で い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び チ ロ キ サ
ポ ー ル の 相 対 比 は 、 そ れ ぞ れ 全 油 相 の ３ ～ ５ 、 ２ ０ ～ ３ ５ 、 ２ ～ ２ ０ お よ び ２ ０ ～ ４ ０ ％
（ ｗ ／ ｗ ） で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 補 助 溶 媒 に 関 し て は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の 相 対 比 は 最 終 処 方 物 の ０ ～ ５ ０ ％ （ ｗ ／
ｗ ） の 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は ２ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ り 、 エ タ ノ ー ル の 相 対 比 は 最 終 処 方
物 の ５ ～ ５ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は ３ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 医 薬 賦 形 剤 と 結 合 さ せ て 投 薬 形 態 を 形 成 す る こ と が で き 、 こ れ は
動 物 ま た は ヒ ト に 血 管 内 、 経 口 、 筋 肉 内 、 経 皮 お よ び 皮 下 経 路 で 投 与 す る こ と が で き る 。
特 に 、 本 発 明 に よ る エ ス テ ル は と り わ け 、 腹 腔 内 、 動 脈 内 、 関 節 内 、 カ プ セ ル 内 、 頸 管 内
、 頭 蓋 内 、 管 内 、 硬 膜 内 、 病 変 内 、 眼 内 、 小 室 内 、 腰 椎 内 、 壁 内 、 手 術 時 、 矢 状 縫 合 、 複
数 内 (intra-plural)、 肺 内 、 脊 髄 内 、 胸 内 、 気 管 内 、 鼓 膜 内 、 子 宮 内 、 心 室 内 、 ま た は 経
皮 の 経 路 の い ず れ か に よ っ て 投 与 す る こ と が で き 、 ま た は 適 当 な エ ア ゾ ー ル プ ロ ペ ラ ン ト
を 用 い て 噴 霧 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 に よ る 微 小 乳 化 型 組 成 物 は 、 癌 、 腫 瘍 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 悪 性 腫 瘍 、 組 織 損 傷 に 二 次
的 な 制 御 さ れ な い 組 織 ま た は 細 胞 増 殖 、 お よ び パ ク リ タ キ セ ル お よ び ド セ タ キ セ ル の よ う
な タ キ ソ イ ド お よ び こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 誘 導 体 に 関 連 し た 任 意 の 他 の 疾 病 状 態 の
よ う な 様 々 な 疾 患 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 経 口 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 他
の タ キ ソ イ ド 、 お よ び そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 誘 導 体 を 用 い て 特 に 効 果 的 に 治 療 す る
こ と が で き る 癌 の 種 類 と し て は 、 肝 細 胞 癌 お よ び 肝 臓 転 移 、 消 化 管 、 膵 臓 、 前 立 腺 お よ び
肺 の 癌 、 お よ び カ ポ ジ 肉 腫 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 に よ り 経 口 投 与 さ れ る こ れ ら の 活 性 薬 で
効 果 的 に 治 療 す る こ と が で き る 非 癌 性 疾 病 状 態 の 例 は 、 組 織 損 傷 に 二 次 的 な 制 御 さ れ な い
組 織 ま た は 細 胞 増 殖 、 腎 多 嚢 胞 病 、 炎 症 性 疾 患 （ 例 え ば 、 関 節 炎 ） 、 お よ び マ ラ リ ア で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 新 規 組 成 物 は 、 任 意 の 既 知 医 薬 の 経 口 投 与 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 処 方
物 を 軟 質 ま た は 硬 質 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に カ プ セ ル 化 し ま た は 液 体 油 状 製 剤 の 形 態 で 投 与
す る こ と が で き る 。 そ れ ぞ れ の 投 薬 形 態 と し て は 、 組 成 物 の 本 質 的 成 分 と は 別 に 、 通 常 の
医 薬 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 甘 味 料 、 フ レ ー バ ー 剤 、 着 色 料 、 お よ び 経 口 投 与 を 目 的 と す る 投 薬
形 態 に 規 則 的 に 含 ま れ る 任 意 の 他 の 不 活 性 成 分 が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば 、 「 レ ミ ン ト ン の 薬
科 学 (Remington's Pharmaceutical Sciences)」 ,第 17版 , 1985年 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 経 口 投 薬 形 態 に 含 ま れ る タ ー ゲ ッ ト 薬 剤 の そ れ ぞ れ の 正 確 な 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 、
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疾 患 お よ び 健 康 状 態 に よ っ て 変 化 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 経 口 処 方 物 の 幾 つ か は 、 単 独 で 投 与 す る と き に タ キ ソ イ ド 活 性 成 分 の 治 療 血 中
レ ベ ル を 提 供 す る こ と が で き る が 、 タ キ ソ イ ド 感 受 性 疾 患 状 態 に か か っ て い る 哺 乳 類 患 者
（ 特 に 、 ヒ ト 患 者 ） を 治 療 す る た め の 本 発 明 の 有 利 な 方 法 は 、 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ
ィ ー 増 進 薬 の 少 な く と も １ 回 投 与 量 の 投 与 と 同 時 に タ キ ソ イ ド タ ー ゲ ッ ト 薬 を 含 む 経 口 処
方 物 投 与 す る こ と で あ る 。 哺 乳 類 患 者 を 治 療 す る た め の 本 発 明 の 他 の 有 利 な 方 法 は 、 カ ル
ボ プ ラ チ ン の よ う な 別 の 抗 腫 瘍 薬 な ど と 同 時 に ま た は 別 個 に タ キ ソ イ ド タ ー ゲ ッ ト 薬 を 含
む 経 口 処 方 物 を 投 与 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル 、 そ の 誘 導 体 、 類 似 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 お よ び 他 の タ キ ソ イ ド の 経
口 投 与 の た め の 本 発 明 の 方 法 の 好 ま し い 態 様 は 、 損 な わ れ て い な い タ ー ゲ ッ ト 薬 の 血 流 へ
の 吸 収 の 量 を 増 加 さ せ る 目 的 で 、 経 口 投 与 と 同 時 ま た は そ の 前 に 、 ま た は 経 口 投 与 と 同 時
お よ び そ の 前 に ヒ ト 患 者 に 経 口 吸 収 ま た は バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 増 進 薬 を 経 口 投 与 す
る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 様 々 な 利 点 は 、 下 表 、 図 面 お よ び 例 に よ り 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ７ 】

　
　
　 純 度 が ９ ９ ． ３ ４ ％ （ ｗ ／ ｗ ） （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） の パ ク リ タ キ セ ル （ 分 子 量 ８ ５ ３ ） は 、 Fa
rmachem（ Lugano, ス イ ス ） か ら 購 入 し た 。 ビ タ ミ ン Ｅ 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩
（ Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ ） お よ び チ ロ キ サ ポ ー ル は 、 Sigma（ St. Louis, MO, 米 国 ） か ら 購 入 し た
。 Ｄ － α － ト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ス ク シ ネ ー ト １ ０ ０ ０ （ Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ ） は 、
Eastman Chemical（ Kingsport, TN, 米 国 ） か ら 提 供 を 受 け た 。 エ タ ノ ー ル は Ｓ Ｄ Ｓ （ Pey
pin, 仏 国 ） か ら 購 入 し た 。 総 て の 溶 媒 は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 等 級 で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　
　
　 ブ ラ ン ク 処 方 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ 、 ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 、 Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ
ａ 、 お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル か ら な っ て い た 。 パ ク リ タ キ セ ル を 秤 量 し て 、 ブ ラ ン ク
処 方 物 に 加 え 、 十 分 に 混 合 し て 透 明 な 均 質 混 合 物 を 形 成 し た 。 パ ク リ タ キ セ ル エ マ ル シ ョ
ン は 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 蒸 留 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 に 形 成 す る こ と が で き る 。 三 相 ダ イ ア
グ ラ ム 研 究 （ S. Watnasirichaikule, N.M. Davies, T. Rades, I.G. Tucker.「 生 体 適 合
性 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン か ら 生 物 分 解 性 イ ン ス リ ン ナ ノ カ プ セ ル の 調 製 」 Pharm Res. 17:
 684-9 (2000); M. Trotta, E. Ugazio, M.R. Gasco.「 レ シ チ ン を 素 材 と す る マ イ ク ロ エ
マ ル シ ョ ン の 擬 似 三 相 ダ イ ア グ ラ ム : も の ア ル キ ル ホ ス フ ェ ー ト の 影 響 」 J Pharm Pharma
col. 47: 451-4 (1995)） を 行 い 、 ０ ． ５ ～ ２ ． ５ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 範 囲 の 様 々 な 濃 度 の パ
ク リ タ キ セ ル を 含 む 最 適 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 同 定 し た 。 こ の 三 相 ダ イ ア グ ラ ム 研 究 で は 、 ビ タ ミ
ン Ｅ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ お よ び ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 濃 度 を 変 化 さ せ 、 Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ お よ び
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 濃 度 は 総 て の 組 成 物 で そ れ ぞ れ １ ０ お よ び ２ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 一 定
に し た 。 そ れ ぞ れ の 賦 形 剤 に つ い て ダ イ ア グ ラ ム に 示 さ れ た 値 は 常 に 全 組 成 物 か ら の 百 分
率 で 計 算 し た が 、 こ れ は 実 際 に は 最 終 組 成 物 の ７ ０ ％ に 過 ぎ な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　
　 ビ タ ミ ン Ｅ と Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ を 混 合 し 、 Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ を 一 度 に 加 え る 。 一 方 、 チ ロ キ サ ポ ー ル
と エ タ ノ ー ル を 混 合 し 、 パ ク リ タ キ セ ル を こ の 混 合 物 に 溶 解 さ せ る 。 薬 剤 を 含 む チ ロ キ サ
ポ ー ル と エ タ ノ ー ル の 混 合 物 を 、 ビ タ ミ ン Ｅ － Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ － Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ 混 合 物 に 加 え て 、
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例 １ ： 　 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 の パ ク リ タ キ セ ル エ マ ル シ ョ ン の 特 性 決 定
１ ． 　 材 料 お よ び 方 法
１ ． １ 　 材 料

１ ． ２ 　 方 法
１ ． ２ ． １ ． 　 ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 を 含 む パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ の 調 製

１ ． ２ ． ２ ． 　 チ ロ キ サ ポ ー ル を 用 い る パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 調 製



透 明 で 均 質 な 油 状 混 合 物 を 生 成 さ せ る 。 パ ク リ タ キ セ ル エ マ ル シ ョ ン は 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 蒸
留 水 で 希 釈 す る こ と に よ っ て 生 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 三 相 ダ イ ア グ ラ ム 研 究 は 、 上 記 で 開 示 し た 通 り に 行 っ た 。 擬 似 三 相 ダ イ ア グ ラ ム 研 究 で
は 、 Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ お よ び チ ロ キ サ ポ ー ル 濃 度 を 変 化 さ せ 、 エ タ ノ ー ル 、 ビ タ ミ
ン Ｅ お よ び パ ク リ タ キ セ ル 濃 度 を 総 て の 組 成 物 で 一 定 の マ ー カ ー に し た 。 そ れ ぞ れ の 賦 形
剤 に つ い て ダ イ ア グ ラ ム に 示 さ れ た 値 は 、 常 に 三 賦 形 剤 の 合 わ せ た も の か ら の 百 分 率 で 計
算 し た 。 こ の 合 わ せ た も の は 最 終 組 成 物 の ６ ２ ％ で あ る が 、 エ タ ノ ー ル 、 ビ タ ミ ン Ｅ お よ
び パ ク リ タ キ セ ル は ３ ８ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 　
　 エ マ ル シ ョ ン は 、 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 蒸 留 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 に 生 成 し
た 。 生 成 エ マ ル シ ョ ン の 液 滴 径 は Coulter（ 商 標 ）  Model N 4 SD（ FL, 米 国 ） を 用 い て Ｐ Ｃ
Ｓ 法 に よ っ て 測 定 し た 。
　 　
　 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 に 生 成 す る エ マ ル シ ョ ン の ζ 電 位 は 、 Malvern 
Zetasizer 3000 (Malvern, 英 国 )に よ っ て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 　
　 ０ ． ５ 、 １ ． ０ 、 １ ． ５ 、 ２ ． ０ 、 ２ ． ５ お よ び ３ ％ （ ｗ ／ ｗ ） パ ク リ タ キ セ ル を 含 む
１ ． ２ ． １ で 得 た 最 適 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 処 方 物 を 調 製 し た 。 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン は 予 め 加 温 し
た 蒸 留 水 （ ３ ７ ℃ ） で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 に 生 成 し 、 次 に ３ ７ ℃ で 保 管 し て パ ク リ タ キ
セ ル の 沈 澱 の 可 能 性 を 観 察 し た 。 ４ お よ び ２ ５ ℃ で の ０ ． ５ ～ ３ ％ （ ｗ ／ ｗ ） パ ク リ タ キ
セ ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ に お け る パ ク リ タ キ セ ル の 化 学 的 安 定 性 を 、 分 析 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 法 を 用
い て 観 察 し た （ M. Andreeva, P.D. Iedmann, L. Binder, V.W. Armstrong, H. Meden, M.
 Binder, M. Oellerich.「 ヒ ト 血 清 中 の パ ク リ タ キ セ ル (タ キ ソ ー ル )の 測 定 の た め の 簡 単
で 信 頼 性 の あ る 逆 相 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 」 Ther Drug Monit. 19: 327-32 (1
997); A. Sharma, W.D. Conway, R.M. Straubinger.「 マ ウ ス 血 漿 中 の タ キ ソ ー ル の 逆 走
行 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 測 定 」 J Chromatogr B Biomed Appl. 655: 315-9 (1994)
） 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　
　
　
　 図 １ ａ は 、 三 相 ダ イ ア グ ラ ム の 陰 を 付 け た 領 域 Ａ の １ ． ２ ５ ％ パ ク リ タ キ セ ル 、 １ ０ ％
　 Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ お よ び ２ ０ ％ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む 処 方 物 が 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し
た 後 に マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン お よ び ／ ま た は ミ セ ル 溶 液 を 生 成 す る こ と が で き る こ と を 示
し て い る 。 生 成 す る マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン ま た は ミ セ ル 溶 液 は 、 少 な く と も ６ ヶ 月 間 物 理
的 に 安 定 な ま ま で い る こ と が で き 、 パ ク リ タ キ セ ル の 沈 澱 を 生 じ な い 。 領 域 Ａ の 中 央 に 位
置 し た ビ タ ミ ン Ｅ （ ２ ８ ． ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ ） 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ （ ４ ３ ． ０ ％ 　 ｗ ／ ｗ ） お よ び ポ リ
オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 （ ２ ８ ． ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ ） を 合 わ せ た も の を 、 最 適 処 方 物 と し て 選
択 し た 。 従 っ て 、 対 応 す る 最 適 ブ ラ ン ク 処 方 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｅ （ ２ ０ ） 、 Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ （ ３ ０
） 、 ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 （ ２ ０ ） 、 Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ （ １ ０ ） お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル （ ２ ０ ） （ ％ ， ｗ ／ ｗ ） か ら な っ て い た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 水 で 希 釈 （ １ ： １ ０ ） し た 後 の 領 域 Ｂ に 位 置 す る 処 方 物 は マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン ま た は
マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン ま た は ミ セ ル 溶 液 を 形 成 す る が 、 パ ク リ タ キ セ ル は ６ 時 間 以 内 に 沈
澱 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 領 域 Ｃ に 位 置 し た 処 方 物 は 、 主 要 な 液 滴 径 が １ ０ ０ ｎ ｍ を 上 回 る エ マ ル シ ョ ン ま た は 不
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・ 液 滴 径

・ ζ 電 位

・ 安 定 性 検 討

２ ． 　 結 果
２ ． １ 　 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 調 製
２ ． １ ． ａ 　 ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ



透 明 分 散 液 を 形 成 す る こ と が で き る が 、 パ ク リ タ キ セ ル の 沈 澱 は ６ 時 間 以 内 に は 見 ら れ な
か っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ で 用 い た ビ タ ミ ン Ｅ は 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 水 相 で 希 釈 し た 後 に 生
成 す る マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン 中 に 油 相 を 形 成 す る 。 ビ タ ミ ン Ｅ は 、 パ ク リ タ キ セ ル の Ｓ Ｅ
Ｄ Ｄ Ｓ へ の 組 込 み を 改 良 し て 安 定 な マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 形 成 す る だ け で な く 、 フ リ ー
ラ ジ カ ル を 消 滅 さ せ る こ と に よ る 有 益 な 保 護 効 果 を 生 じ る こ と も で き る （ K. Kline, W. Y
u, B.G. Sanders.「 ビ タ ミ ン E: 腫 瘍 細 胞 増 殖 阻 害 薬 と し て の 作 用 機 序 」 J Nutr. 131:161
S-163S (2001)） 。 更 に 、 水 溶 性 界 面 活 性 剤 で あ る Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ は Ｐ － ｇ ｐ 流 出 シ ス テ ム を 阻
害 し 、 従 っ て パ ク リ タ キ セ ル の 経 口 吸 収 の 向 上 に 有 益 な 効 果 を 有 す る （ R.J. Sokol, et a
l.「 水 溶 性 ビ タ ミ ン Eに よ る 肝 臓 移 植 後 の 小 児 に お け る サ イ ク ロ ス ポ リ ン 吸 収 の 改 良 」 Lan
cet. 338: 212-4 (1991); お よ び J.M. Dintaman, J.A. Silverman.「 Inhibition of P-gl
ycoprotein by D-α -ト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000ス ク シ ネ ー ト (TPGS)に よ
る P-糖 タ ン パ ク 質 の 阻 害 」 Pharm Res. 16: 1550-6 (1999)） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　
　 図 ｌ ｂ は 、 三 相 ダ イ ア グ ラ ム の 灰 色 領 域 Ａ の ３ ％ パ ク リ タ キ セ ル 、 ５ ％ ビ タ ミ ン Ｅ お よ
び ３ ０ ％ エ タ ノ ー ル を 含 む 処 方 物 が 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 に マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン お
よ び ／ ま た は ミ セ ル 溶 液 を 生 成 す る こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。 生 成 す る マ イ ク ロ エ
マ ル シ ョ ン ま た は ミ セ ル 溶 液 は 、 液 滴 径 が １ ～ １ ０ ｎ ｍ の 範 囲 で あ り 、 少 な く と も ２ 時 間
物 理 的 に 安 定 な ま ま で い る こ と が で き 、 パ ク リ タ キ セ ル の 沈 澱 を 生 じ な い 。 領 域 Ａ の 中 央
附 近 に 位 置 し た Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ （ ２ ０ ～ ３ ５ ％  ｗ ／ ｗ ） 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ～
２ ０ ％  ｗ ／ ｗ ） お よ び チ ロ キ サ ポ ー ル （ ２ ０ ～ ４ ０ ％  ｗ ／ ｗ ） を 合 わ せ た も の を 、 最 適
処 方 物 と し て 選 択 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 水 で 希 釈 （ １ ： １ ０ ） し た 後 の 三 相 ダ イ ア グ ラ ム の 暗 灰 色 領 域 Ｂ に 位 置 し た 処 方 物 は 、
液 滴 径 が ４ ０ ～ ４ ０ ０ ｎ ｍ の 範 囲 の サ ブ ミ ク ロ ン エ マ ル シ ョ ン を 形 成 し 、 パ ク リ タ キ セ ル
は 少 な く と も ２ 時 間 沈 澱 し な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　
　
　 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ （ １ ． ２ ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ ） を 蒸 留 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 、
生 成 す る マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の 液 滴 径 は 単 峰 形 の 結 果 に つ い て は ３ １ ． ５ ± ４ ． ０ ｎ ｍ
で あ り 、 Ｓ Ｄ Ｐ 重 量 の 結 果 に つ い て は １ ． ０ ± ０ ． ４ ｎ ｍ で あ っ た 。 生 成 す る マ イ ク ロ エ
マ ル シ ョ ン は 負 に 帯 電 し 、 ζ 電 位 値 は － ４ ５ ． ５ ± ０ ． ５ ｍ Ｖ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　
　 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 蒸 留 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 （ ３ ％ 　 ｗ ／ ｗ ） 、 生 成 す
る マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の 液 滴 径 は ０ ． ９ ５ ± ０ ． ０ ９ ｎ ｍ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　
　 様 々 な 濃 度 の パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 最 適 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 、 生 成 す る
マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン か ら の 薬 剤 の 沈 澱 は Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 中 の パ ク リ タ キ セ ル の 初 期 濃 度 に よ
っ て 変 化 し た 。 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン 中 の パ ク リ タ キ セ ル の 物 理 的 安 定 性 は 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ
処 方 物 の パ ク リ タ キ セ ル 濃 度 の 増 加 と 共 に 減 少 し た 。 パ ク リ タ キ セ ル 濃 度 が １ ． ２ ５ ％  
ｗ ／ ｗ 未 満 の と き に は 、 沈 澱 時 間 は ６ 時 間 を 上 回 っ た 。 濃 度 が ０ ． ５ ％  ｗ ／ ｗ の と き に
は 、 沈 澱 は ６ ヶ 月 を 上 回 る 期 間 見 ら れ な か っ た 。 パ ク リ タ キ セ ル 濃 度 が １ ． ５ ％  ｗ ／ ｗ
よ り 高 い と き に は 、 薬 剤 は 生 成 す る マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン か ら 容 易 に 沈 澱 し た 。 濃 度 を ２
． ５ ％  ｗ ／ ｗ ま で 上 昇 さ せ た と き に は 、 沈 澱 時 間 は 約 ２ 時 間 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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２ ． １ ． ｂ ． 　 チ ロ キ サ ポ ー ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ

２ ． ２ 　 物 理 化 学 的 特 性 決 定
２ ． ２ ． ａ ． 　 ポ リ オ キ シ ル 水 素 化 ヒ マ シ 油 を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ

２ ． ２ ． ｂ ． 　 チ ロ キ サ ポ ー ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ

２ ． ３ 　 安 定 性 検 討



　 予 備 的 化 学 的 安 定 性 の 検 討 で は 、 負 に 帯 電 し た Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ で の パ ク リ タ キ セ ル は ４ お よ
び ２ ５ ℃ で 安 定 で あ る こ と を 示 し た 。 ４ お よ び ２ ５ ℃ に お け る Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 薬 剤 含 量 は ３
ヶ 月 を 上 回 る 期 間 変 化 し な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　
　
　 実 験 は 、 体 重 が ２ ０ ０ ～ ２ ５ ０ ｇ の 雄 Sprague-Dawley（ S.D.） ラ ッ ト で 行 い 、 水 を 自 由
に 摂 取 で き る 以 外 は １ ２ ～ １ ４ 時 間 の 一 晩 絶 食 さ せ た 。 実 験 手 続 き は 、 動 物 の 使 用 お よ び
保 護 に 関 す る エ ル サ レ ム 委 員 会 の ヘ ブ ラ イ 大 学 に よ っ て 承 認 さ れ た 。 ０ ． ５ 、 １ ． ２ ５ ま
た は ２ ． ５ ％ パ ク リ タ キ セ ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 水 （ 経 口 ） ま た は 食 塩 水 （ 静 脈 内 ） で １
： １ ０ に 希 釈 し た 後 、 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を そ れ ぞ れ ２ ． ０ 、 ５ ． ０ ま た は １ ０ ． ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ の パ ク リ タ キ セ ル の 用 量 で 経 口 ま た は 静 脈 内 に 投 与 し た 。 好 ま し い 検 討 で は 、 Ｃ
ｓ Ａ （ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， Neoral（ 商 標 ） ； Novartis, バ ー ゼ ル ， ス イ ス ） を 、 パ ク リ タ キ
セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 経 口 投 与 の １ ０ 分 前 に 経 口 投 与 し た 。 経 口 投 与 後 の ０ ． ５ 、 １ 、 ２ 、 ４
、 ６ 、 ８ 、 １ ２ お よ び ２ ４ 時 間 の 時 点 で 、 血 液 試 料 を ヘ パ リ ン 化 試 験 管 に 採 取 し た 。 静 脈
内 投 与 か ら １ 、 ５ 、 １ ５ 分 、 １ ． ５ 時 間 お よ び ３ 時 間 後 に 追 加 試 料 を 採 取 し た 。 各 時 点 で
、 ３ 匹 の ラ ッ ト を 屠 殺 し て 、 血 液 を 採 取 し た 。 総 て の 血 液 試 料 は 、 採 取 し た な ら ば 直 ち に
氷 上 に 置 き 、 ４ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で １ ５ 分 間 遠 心 分 離 し て 血 漿 を 得 た 。 分 量 は 、 分 析 を 行 う ま
で － ２ ０ ℃ で 保 管 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　 抽 出 の 前 に 、 静 脈 内 投 与 に つ い て は 二 回 蒸 留 水 で ２ ． ０ ｍ ｌ の 総 量 に 希 釈 し た ラ ッ ト 血
漿 ０ ． ０ ５ ～ ２ ． ０ ｍ ｌ 、 ま た は 経 口 投 与 に つ い て は ２ ． ０ ｍ ｌ 血 漿 を ０ ． ３ μ ｇ 　 Taxo
tere（ 商 標 ） と 混 合 し 、 ５ ０ μ ｌ メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 内 部 標 準 と し て 用 い た 。 パ ク リ タ
キ セ ル の 抽 出 は 、 第 三 ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ４ ． ０ ｍ ｌ を 加 え 、 試 料 を １ 分 間 渦 流 混 合 す
る こ と に よ っ て 行 っ た 。 次 に 、 混 合 物 を ４ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 有 機
層 の ３ ． ０ ｍ ｌ を 清 浄 な 試 験 管 に 移 し 、 ２ ０ ℃ で Labconco Vortex Evaporator （ Lumitro
n Electronic Instrument Ltd., MO, 米 国 ） を 用 い て 蒸 発 乾 固 し た 。 約 ２ ０ ０ μ ｌ の 移 動
相 を 用 い て 残 渣 を 再 構 成 し 、 ８ ０ μ ｌ 分 量 を Hypersil（ 商 標 ） Ｂ Ｄ Ｓ  Ｃ １ ８ （ 5μ m, 250
 x 4.6mm; Alltech, Deerfield, IL, 米 国 ） 分 析 用 カ ラ ム お よ び Betasil C 1 8  （ 5μ m, 10
 x 4.6 mm; Alltech, Deerfield, IL, 米 国 ） ガ ー ド カ ラ ム を 備 え た Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 収 入 し た
。 パ ク リ タ キ セ ル の 検 出 波 長 は ２ ２ ７ ｎ ｍ で あ っ た （ M. Andreeva, P.D. Iedmann, L. Bi
nder, V.W. Armstrong, H. Meden, M. Binder, M. Oellerich.「 ヒ ト 血 清 中 の パ ク リ タ キ
セ ル (タ キ ソ ー ル )の 測 定 の た め の 簡 単 で 信 頼 性 の あ る 逆 相 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
法 」 Ther Drug Monit. 19: 327-32 (1997); A. Sharma, W.D. Conway, R.M. Straubinger
.「 マ ウ ス 血 漿 中 の タ キ ソ ー ル の 逆 走 行 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 測 定 」 J Chromatogr 
B Biomed Appl. 655: 315-9 (1994)） 。 移 動 相 は ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ４ ８ ： ５ ２ ） で あ
り 、 １ ． ５ ｍ ｌ ／ 分 の 流 速 で 送 液 し た 。 分 析 は 室 温 で 行 っ た 。 パ ク リ タ キ セ ル お よ び ド セ
タ キ セ ル の 保 持 時 間 は 、 そ れ ぞ れ １ ２ ． ４ お よ び １ １ ． ０ 分 で あ っ た 。 パ ク リ タ キ セ ル の
定 量 の 下 限 は １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 線 形 応 答 の 範 囲 は ５ ０ ～ ８ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ｒ ２ ＞
０ ． ９ ９ ９ ０ ） で あ っ た 。 パ ク リ タ キ セ ル の 実 測 回 収 率 は ９ ６ ． ８ ～ １ ０ １ ． ６ ％ で あ り
、 日 内 お よ び 日 間 分 析 変 動 は ５ ． ６ ％ 未 満 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　
　 血 漿 中 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ ー は 、 WinNonlinプ ロ グ ラ ム パ ッ ケ ー ジ を 用 い る 統 計 モ ー
メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 そ れ ぞ れ の 実 験 の プ ー ル し た 濃 度 － 時 間 デ ー タ ー か ら 得 た
。 時 間 ０ か ら 時 間 ２ ４ 時 間 （ Ｔ ２ ４ ） ま で の Ａ Ｕ Ｃ ０ － ２ ４ を 線 形 台 形 法 を 用 い て 計 算 し
、 Ａ Ｕ Ｃ ０ － ∞ は 、 下 記 の よ う に ２ ４ 時 間 デ ー タ ー 点 （ Ｃ ２ ４ ） の 濃 度 を 除 去 速 度 定 数 （
elimination rate constant; (k)） で 割 る こ と に よ っ て 計 算 し た :
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例 ２ ： 　 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 薬 物 動 態
１ ． 　 材 料 お よ び 方 法
１ ． １ 　 動 物 で の 検 討

１ ． ２ 　 パ ク リ タ キ セ ル の 分 析

１ ． ３ 　 薬 物 動 態 デ ー タ ー 分 析



　 　 Ａ Ｕ Ｃ ０ － ∞ ＝ Ａ Ｕ Ｃ ０ － ２ ４ ＋ Ｃ ２ ４ ／ ｋ
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 第 一 の モ ー メ ン ト 曲 線 下 の 領 域 （ Ａ Ｕ Ｍ Ｃ ） は 、 下 記 の よ う に 計 算 し た ：
　 　 Ａ Ｕ Ｃ Ｍ ０ － ∞ ＝ Ａ Ｕ Ｍ Ｃ ０ － ２ ４ ＋ （ Ｔ ２ ４ ・ Ｃ ２ ４ ） ／ ｋ ＋ Ｃ ２ ４ ／ ｋ 　
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 相 対 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー （ Ｆ ｒ ） お よ び 全 身 （ 絶 対 ） 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ
ィ ー （ Ｆ ａ ） は 、 下 記 の よ う に 計 算 し た ：
　 　 Ｆ ｒ ＝ ［ （ Ａ Ｕ Ｃ Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ） 経 口 ／ （ Ａ Ｕ Ｃ タ キ ソ ー ル ） 経 口 ］ ０ － ∞

　 　 Ｆ ａ ＝ ［ （ Ａ Ｕ Ｃ 試 験 ） 経 口 ／ （ Ａ Ｕ Ｃ タ キ ソ ー ル ） ｉ .ｖ .］ ０ － ∞

【 ０ ０ ４ ８ 】
　 従 っ て 、 そ れ ぞ れ ２ ４ 時 間 の 相 対 的 お よ び 絶 対 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー ｆ ｒ お よ び
ｆ ａ は 、 下 記 の よ う に 計 算 し た ：
　 　 ｆ ｒ ＝ ［ （ Ａ Ｕ Ｃ Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ） 経 口 ／ （ Ａ Ｕ Ｃ タ キ ソ ー ル ） 経 口 ］ ０ － ２ ４

　 　 ｆ ａ ＝ ［ （ Ａ Ｕ Ｃ 試 験 ） 経 口 ／ Ａ Ｕ Ｃ タ キ ソ ー ル ） ｉ ． ｖ ． ］ ０ － ２ ４

【 ０ ０ ４ ９ 】
　 平 均 滞 留 時 間 （ Ｍ Ｒ Ｔ ） は 、 Ａ Ｕ Ｍ Ｃ ０ － ∞ を Ａ Ｕ Ｃ ０ － ２ ４ で 割 る こ と に よ っ て 決 定
し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　
　
　 静 脈 内 投 与 後 に 得 た パ ク リ タ キ セ ル の 血 漿 中 濃 度 を 、 非 画 分 お よ び 二 画 分 モ デ ル に よ っ
て 分 析 し た 。 図 ２ （ Ａ ） 、 （ Ｂ ） お よ び （ Ｃ ） は 、 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） お よ び パ ク リ タ キ
セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を そ れ ぞ れ ２ 、 ５ お よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 静 脈 内 投 与 し た 後 の 薬 剤
対 数 濃 度 － 時 間 曲 線 を 示 し て い る 。 関 連 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ ー を 、 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） で の パ ク リ タ キ セ ル の ク リ ア ラ ン ス （ Ｃ ｌ ） は 、 そ れ ぞ れ ２ 、 ５ お
よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で ５ １ ３ ． ６ 、 ４ ３ ３ ． ８ お よ び １ １ ８ ． ３ （ ｍ ｌ ／ 時 ・ ｋ ｇ
） で あ っ た 。 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ で の パ ク リ タ キ セ ル の ク リ ア ラ ン ス は 、 そ れ ぞ れ ２ 、 ５ お よ び １
０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で ４ ５ ５ ． ４ 、 ４ ９ ３ ． ６ お よ び １ ３ ７ ． ３ （ ｍ ｌ ／ 時 ・ ｋ ｇ ） で あ
っ た 。 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） で の パ ク リ タ キ セ ル の Ａ Ｕ Ｃ ０ － ∞ は ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で ３
８ ９ ４ ． ４ （ ｎ ｇ ・ 時 ／ ｍ ｌ ） で あ り 、 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は １ １ ５ ２ ５ ． ５ （ ｎ ｇ ・
時 ／ ｍ ｌ ） ま で 増 加 し 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ８ ４ ５ １ ７ ． ５ （ ｎ ｇ ・ 時 ／ ｍ ｌ ） ま
で 増 加 し た 。 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ で の パ ク リ タ キ セ ル の Ａ Ｕ Ｃ ０ － ∞ は ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で ４ ３
９ ２ ． １ （ ｎ ｇ ・ 時 ／ ｍ ｌ ） で あ り 、 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は １ ０ １ ２ ９ ． ９ （ ｎ ｇ ・ 時
／ ｍ ｌ ） ま で 増 加 し 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ７ ２ ８ ４ ６ ． ３ （ ｎ ｇ ・ 時 ／ ｍ ｌ ） ま で
増 加 し た 。 パ ク リ タ キ セ ル の 最 大 濃 度 （ Ｃ ｍ ａ ｘ ） お よ び Ａ Ｕ Ｃ ０ － ∞ は 、 用 量 を 高 く す
る と 不 釣 り 合 い に 増 加 し 、 パ ク リ タ キ セ ル の ク リ ア ラ ン ス は 用 量 の 増 加 と 共 に 減 少 し 、 タ
キ ソ ー ル （ 商 標 ） お よ び Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 薬 物 動 態 が 非 線 形 ま た は 飽 和 性 で あ る こ と を 示 し て
い た 。 Ｍ Ｒ Ｔ お よ び 分 布 の 定 常 状 態 容 積 （ Ｖ ｓ ｓ ） は 用 量 の 増 加 と 共 に 減 少 し た が 、 パ ク
リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ｍ Ｒ Ｔ お よ び Ｖ ｓ ｓ は タ キ ソ ー ル と 比 較 し て 低 か っ た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 絶 対 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー は ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で
１ １ ２ ． １ ％ で あ り 、 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ８ ７ ． ９ ％ に 減 少 し 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用
量 で は ８ ６ ． ２ ％ ま で 減 少 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） は 本 発 明 の 検 討 で 重 大 な 毒 性 の 問 題 を 示 し 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量
で ラ ッ ト の 約 ３ ０ ％ が 死 亡 し た 。 こ れ に 反 し て 、 同 じ 用 量 で の パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ
は 、 副 作 用 を 全 く 示 さ な か っ た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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２ ． 　 結 果
２ ． １ 　 静 脈 内 投 与

２ ． ２ 　 経 口 投 与



　 図 ３ （ Ａ ） 、 （ Ｂ ） お よ び （ Ｃ ） は 、 そ れ ぞ れ ２ 、 ５ お よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の パ ク リ タ
キ セ ル を 経 口 投 与 後 の 血 漿 中 パ ク リ タ キ セ ル 濃 度 － 時 間 曲 線 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｃ ｓ Ａ と 共 に 経 口 投 与 し
た 後 の パ ク リ タ キ セ ル 血 漿 濃 度 － 時 間 曲 線 を 図 ３ （ Ｄ ） に 示 す 。 表 ２ は 、 非 画 分 分 析 を 用
い て 計 算 し た 関 連 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 蒸 留 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 後 、 生 成 す る マ イ ク ロ エ マ ル
シ ョ ン を 直 ち に ラ ッ ト に 経 口 投 与 し た 。 Ｃ ｍ ａ ｘ の 値 は 、 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を Ｃ
ｓ Ａ （ １ ６ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） と 同 時 投 与 し た 場 合 を 除 き 、 ４ ０ ～ ６ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） と 比 較 し て 、 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ａ Ｕ Ｃ ０ － ２ ４ は す べ て
の 示 し た 用 量 で 若 干 増 加 し た 。 ０ ～ ２ ４ 時 間 の パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の ｆ ｒ は １ ． ５
～ １ ０ ％ の 範 囲 で 増 加 し 、 且 つ こ の 増 加 は 用 量 の 増 加 に 逆 比 例 し た （ 表 ２ ） 。 ０ ～ ２ ４ 時
間 の パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の ｆ ａ は ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ２ ８ ． １ ％ 程 度 で あ り 、
次 い で ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ８ ． ３ ％ に 減 少 し 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は １ ． １ ％ に
減 少 し た 。 し か し な が ら 、 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 評 価
の た め に 標 準 処 方 物 と し て タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） を 採 用 す る と 、 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ
の 相 対 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー （ Ｆ ｒ ） は ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は １ ． ５ ％ だ け 増 加
し た が 、 こ れ は そ れ ぞ れ ５ お よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ４ ３ ． ８ ％ お よ び １ ４ ． ４ ％
だ け 増 加 し た 。 絶 対 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー （ Ｆ ａ ） は 、 そ れ ぞ れ ２ 、 ５ お よ び １ ０
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ４ ２ ． ７ 、 ２ ２ ． ２ お よ び １ ． ０ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 絶 食 ラ ッ ト と 比 較 し て 、 非 絶 食 ラ ッ ト で の パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ａ Ｕ Ｃ は ５ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ の 用 量 で は 若 干 減 少 し た が 、 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） の Ａ Ｕ Ｃ よ り 高 か っ た 。 こ の 結 果
は 、 食 物 摂 取 量 が パ ク リ タ キ セ ル の 吸 収 に 若 干 影 響 す る こ と を 示 し て い た 。 同 一 用 量 （ １
０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル ） で あ る が 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 中 の パ ク リ タ キ セ ル の 異 な る 濃 度 （
０ ． ５ お よ び ２ ． ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ ） に つ い て は 、 ０ ． ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ パ ク リ タ キ セ ル を 含 む Ｓ
Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ａ Ｕ Ｃ は 、 ２ ． ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ パ ク リ タ キ セ ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ａ Ｕ Ｃ よ り 高
か っ た （ 図 ３ Ｃ ） 。 こ れ は 、 賦 形 剤 濃 度 が Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 中 の パ ク リ タ キ セ ル の 吸 収 を 若 干 改
良 す る こ と が で き る こ と を 示 し た 。 Ｃ ｓ Ａ （ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） と 同 時 投 与 し た と こ ろ 、 パ
ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ａ Ｕ Ｃ ０ － ２ ４ は ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル の 用 量 で は タ キ
ソ ー ル と 比 較 し て １ ． ７ ３ 倍 に 増 加 し 、 Ｃ ｓ Ａ を 含 ま な い Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ と 比 較 し て １ ． ５ ９
倍 に 増 加 し た 。 さ ら に 、 Ｃ ｍ ａ ｘ は 優 位 に 増 加 し 、 治 療 レ ベ ル （ ０ ． １ マ イ ク ロ モ ル 、 ８
５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ に 相 当 ） に 到 達 し た 。 ０ ． １ マ イ ク ロ モ ル を 上 回 る 血 漿 濃 度 の 期 間 は ４ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ の Ｃ ｓ Ａ と 同 時 投 与 し た ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で の パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 経
口 投 与 後 ほ ぼ ４ ． ０ 時 間 継 続 し た が 、 単 回 用 量 の 投 与 後 の タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） ま た は Ｓ Ｅ
Ｄ Ｄ Ｓ を 単 独 で 経 口 投 与 後 に は 、 こ の 閾 値 に は 到 達 し な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ を 含 む パ ク リ タ キ
セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 相 対 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー （ Ｆ ｒ ） は １ ３ ３ ． ９ ％ で あ り 、 絶 対
的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー （ Ｆ ａ ） は ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ５ ６ ． ４ ％ で あ っ た 。 こ
れ は 、 Ｃ ｓ Ａ が パ ク リ タ キ セ ル の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 大 幅 に 増 加 す る こ と が で き
る こ と を 示 し て お り 、 以 前 に 報 告 さ れ た 結 果 を 立 証 し て い る （ J.M.M. Terwogt, M.M. Mal
ingre, J.H. Beijnen, W.W.B. Huinink, H. Rosing, F.J. Koopman, O. van Tellingen, 
M. Swart, and J.H.M. Schellens.「 経 口 用 サ イ ク ロ ス ポ リ ン Aの 同 時 投 与 に よ り 、 パ ク リ
タ キ セ ル を 用 い る 経 口 治 療 を 行 う こ と が で き る 」 Clin Cancer Res. 5: 3379- 84 (1999);
 C.D. Britten, S.D. Baker, L.J. Denis, T. Johnson, R. Drengler, L.L. Siu, K. Duc
hin, J. Kuhn, and E.K. Rowinsky.「 経 口 用 パ ク リ タ キ セ ル お よ び 併 用 サ イ ク ロ ス ポ リ ン
A: パ ク リ タ キ セ ル へ の 全 身 暴 露 に 臨 床 的 に 関 連 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 」 Clin Cancer Res
. 6: 3459-68 (2000)） 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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　 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ｍ Ｒ Ｔ ０ － ２ ４ は 、 Ｃ ｓ Ａ と 同 時 投 与 し た パ ク リ タ キ セ ル
Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 場 合 を 除 き 、 総 て の 示 さ れ た 用 量 で タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） と 同 じ で あ っ た 。 パ
ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ｍ Ｒ Ｔ ０ － ∞ は 、 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） と 比 較 し て 高 用 量 で 増 加
し た 。 Ｃ ｓ Ａ と 同 時 投 与 し た パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の Ｍ Ｒ Ｔ ０ － ２ ４ お よ び Ｍ Ｒ Ｔ ０

－ ∞ は 、 様 々 な 用 量 の 総 て の 経 口 処 方 物 の 中 で 最 短 で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） と 比 較 し て 、 パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 相 対 的 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ
リ テ ィ ー は ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は ４ ３ ． ８ ％ だ け 増 加 し 、 そ れ ぞ れ ２ ． ５ お よ び ０ ． ５
％ 　 ｗ ／ ｗ の パ ク リ タ キ セ ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 処 方 物 に つ い て １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で は
１ ４ ． １ お よ び ２ ５ ． １ ％ だ け 増 加 し た 。 処 方 物 中 の 賦 形 剤 が 同 一 濃 度 に つ い て は 、 ５ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ の パ ク リ タ キ セ ル の 用 量 が 最 高 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 達 成 し （ 表 ２ ） 、
Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 中 の １ ． ２ ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ パ ク リ タ キ セ ル が 最 適 濃 度 で あ る こ と を 示 し て い た 。
用 量 の 増 加 と 比 較 し て 平 均 Ｃ ｍ ａ ｘ お よ び Ａ Ｕ Ｃ ０ － ∞ の 値 の 不 釣 り 合 い な 減 少 は 、 経 口
パ ク リ タ キ セ ル の 吸 収 に は 飽 和 過 程 が あ る こ と を 示 唆 し て い た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 こ の 研 究 は 、 パ ク リ タ キ セ ル マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン が Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 水 相 で １ ： １ ０ に 希
釈 し た 後 に 生 成 す る こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。 生 成 す る マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン は 、
負 ま た は 正 電 荷 を 有 す る 。 パ ク リ タ キ セ ル を Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 中 で 処 方 し た と き に は 、 パ ク リ タ
キ セ ル の 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 有 意 に 改 良 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 付 加 的 な 利 点 は 、 患 者 の 便 宜 お よ び 応 諾 に お い て 見 い だ す こ と が で き る 。
９ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ の パ ク リ タ キ セ ル の 経 口 用 量 を 一 日 二 回 投 与 す る に は 、 市 販 の タ キ ソ ー ル
（ 商 標 ） ３ ０ ｍ ｌ が 必 要 で あ っ た 。 こ れ は 、 そ れ 自 体 が 薬 剤 の 沈 殿 の 可 能 性 を 生 じ 、 生 成
物 の 商 業 的 存 在 の 可 能 性 を 一 層 困 難 に す る 可 能 性 が あ る 。 し か し な が ら 、 用 い る 薬 剤 の 濃
度 が そ れ ぞ れ ２ ． ５ ～ １ ． ２ ５ ％ で あ れ ば 、 ９ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ の 用 量 に 必 要 と さ れ る 約 １ ８
０ ｍ ｇ の 投 与 量 は コ ッ プ 一 杯 の 水 に 溶 解 し た ６ ～ １ ２ ｍ ｌ に す ぎ な い の で 、 こ の よ う な 問
題 は 、 本 発 明 の 研 究 で 用 い た Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ に 関 し て は 重 大 な も の で は な い 。 ま た 、 最 後 に 、
Ｆ ｒ お よ び Ｆ ａ の 改 良 値 は 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ が パ ク リ タ キ セ ル の 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ
ー を 改 良 す る た め の 有 望 な シ ス テ ム で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 図 １ ａ 】 １ ． ２ ５ ％ パ ク リ タ キ セ ル 、 １ ０ ％ Ｄ Ｏ Ｃ － Ｎ ａ お よ び ２ ０ ％ プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ を 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 擬 似 三 相 ダ イ ア グ ラ ム 。 　 　 Ａ ： 　 少
な く と も ６ 時 間 安 定 で あ り 且 つ パ ク リ タ キ セ ル 沈 殿 を 生 じ な い マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン お よ
び ／ ま た は ミ セ ル 溶 液 。 　 　 Ｂ ： 　 ６ 時 間 以 内 に パ ク リ タ キ セ ル の 沈 殿 を 生 じ る マ イ ク ロ
エ マ ル シ ョ ン お よ び ／ ま た は ミ セ ル 溶 液 。 　 　 Ｃ ： 　 液 滴 径 が １ ０ ０ ｎ ｍ よ り 大 き い が 、
パ ク リ タ キ セ ル 沈 殿 は ６ 時 間 以 内 に は み ら れ な い エ マ ル シ ョ ン ま た は 不 透 明 分 散 液 。
【 図 １ ｂ 】 ５ ％ ビ タ ミ ン Ｅ 、 ３ ０ ％ エ タ ノ ー ル お よ び ３ ％ パ ク リ タ キ セ ル を 含 む Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ
Ｓ を 水 で １ ： １ ０ に 希 釈 し た 擬 似 三 相 ダ イ ア グ ラ ム 。 　 　 Ａ ： 　 少 な く と も ２ 時 間 安 定 で
あ り 且 つ パ ク リ タ キ セ ル 沈 殿 を 生 じ ず 、 液 滴 径 が １ ～ １ ０ ｎ ｍ の 範 囲 で あ る マ イ ク ロ エ マ
ル シ ョ ン お よ び ／ ま た は ミ セ ル 溶 液 。 　 　 Ｂ ： 　 少 な く と も ２ 時 間 安 定 で あ り 、 パ ク リ タ
キ セ ル 沈 殿 を 生 じ ず 、 液 滴 径 が ４ ０ ～ ４ ０ ０ ｎ ｍ の 範 囲 の サ ブ ミ ク ロ ン エ マ ル シ ョ ン 。
【 図 ２ 】 タ キ ソ ー ル （ 商 標 ） お よ び パ ク リ タ キ セ ル Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ の 静 脈 内 投 与 後 の 薬 剤 対 数
濃 度 － 時 間 曲 線 ： 　 （ ａ ） ２ 、 （ ｂ ） ５ お よ び （ ｃ ） １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル 。 デ
ー タ ー は 平 均 値 ± S.D.（ ｎ ＝ ３ ） と し て 表 す 。
【 図 ３ Ａ 】 （ Ａ ） ２ 、 （ Ｂ ） ５ お よ び （ Ｃ ） １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル 、 お よ び （ Ｄ
） ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル － Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ＋ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ  Ｃ ｓ Ａ 。 デ ー タ ー は 平 均
値 ± S.D.（ ｎ ＝ ３ ） と し て 表 す 。
【 図 ３ Ｂ 】 （ Ａ ） ２ 、 （ Ｂ ） ５ お よ び （ Ｃ ） １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル 、 お よ び （ Ｄ
） ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル － Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ＋ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ  Ｃ ｓ Ａ 。 デ ー タ ー は 平 均
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値 ± S.D.（ ｎ ＝ ３ ） と し て 表 す 。
【 図 ３ Ｃ 】 （ Ａ ） ２ 、 （ Ｂ ） ５ お よ び （ Ｃ ） １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル 、 お よ び （ Ｄ
） ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル － Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ＋ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ  Ｃ ｓ Ａ 。 デ ー タ ー は 平 均
値 ± S.D.（ ｎ ＝ ３ ） と し て 表 す 。
【 図 ３ Ｄ 】 （ Ａ ） ２ 、 （ Ｂ ） ５ お よ び （ Ｃ ） １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル 、 お よ び （ Ｄ
） ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ パ ク リ タ キ セ ル － Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ＋ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ  Ｃ ｓ Ａ 。 デ ー タ ー は 平 均
値 ± S.D.（ ｎ ＝ ３ ） と し て 表 す 。
【 図 ４ 】 （ Ａ ） 静 脈 内 お よ び （ Ｂ ） 経 口 投 与 に 対 す る 用 量 調 節 Ａ Ｕ Ｃ お よ び 用 量 の 関 係 。
【 図 ５ 】 様 々 な 用 量 で 投 与 し た Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 中 の 一 定 薬 剤 濃 度 で 経 口 投 与 し た 後 の 血 漿 パ ク
リ タ キ セ ル 濃 度 － 時 間 曲 線 。 10

【 図 １ ａ 】

【 図 １ ｂ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ Ａ 】

【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ３ Ｃ 】

【 図 ３ Ｄ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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