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(57)【要約】
有効な疼痛軽減をもたらし且つ望ましい薬物動態特性を有するメロキシカムを５ｍｇ又は
１０ｍｇ含有するメロキシカムの単位剤形について記載する。前記単位剤形は、単一単位
用量を患者に投与したとき、疼痛を軽減することができ、メロキシカムに対する全身曝露
が比較的少なくても、変形性関節症痛等の疼痛を治療するのに有用である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　メロキシカム５ｍｇを含む医薬組成物の単位剤形であって、単回用量が、絶食状態の健
常成人の集団に経口投与したとき、７，５００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～２０，０００ｈ＊ｎｇ／
ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供することを特徴とする単位剤形。
【請求項２】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、３５０ｎｇ／ｍＬ～９５
０ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供する請求項１に記載の単位剤形。
【請求項３】
　前記メロキシカムの粒子が、１００ｎｍ～５，０００ｎｍの体積平均に基づく中央粒径
を有する請求項１に記載の単位剤形。
【請求項４】
　前記メロキシカムの粒子のＤ（０．９）が、３，０００ｎｍ未満である請求項１に記載
の単位剤形。
【請求項５】
　前記メロキシカムの粒子の表面重み付け平均直径（Ｄ［３，２］）が、１００ｎｍ～８
００ｎｍである請求項１に記載の単位剤形。
【請求項６】
　前記メロキシカムの粒子の体積重み付け平均直径（Ｄ［４，３］）が、４００ｎｍ～１
，３００ｎｍである請求項１に記載の単位剤形。
【請求項７】
　溶出速度が、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐ
Ｈ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１
（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下；８
分間以下；７分間以下；６分間以下；及び５分間以下から選択される期間に前記メロキシ
カムの少なくとも８０％が溶出するような速度である請求項１に記載の単位剤形。
【請求項８】
　溶出速度が、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐ
Ｈ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１
（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下；８
分間以下；７分間以下；６分間以下；及び５分間以下から選択される期間に前記メロキシ
カムの少なくとも９０％が溶出するような速度である請求項１に記載の単位剤形。
【請求項９】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１時間～３時間の中央血
漿中ｔｍａｘを提供する請求項１に記載の単位剤形。
【請求項１０】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１３，６１０ｎｇ－ｈ／
ｍＬの８０％～１２５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供する請求項１に記載の
単位剤形。
【請求項１１】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、７．５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ
錠剤のＡＵＣ（０－∞）の６０％～８０％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供する
請求項１に記載の単位剤形。
【請求項１２】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、７．５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ
錠剤のＣｍａｘの８０％～１２５％である平均血漿中Ｃｍａｘを提供する請求項１に記載
の単位剤形。
【請求項１３】
　メロキシカム１０ｍｇを含む単位剤形であって、単回用量が、絶食状態の健常成人の集
団に経口投与したとき、１６，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～４４，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平
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均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供することを特徴とする単位剤形。
【請求項１４】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、７００ｎｇ／ｍＬ～１，
９００ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供する請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項１５】
　前記メロキシカムの粒子が、１００ｎｍ～５，０００ｎｍの体積平均に基づく中央粒径
を有する請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項１６】
　前記メロキシカムの粒子のＤ（０．９）が、３，０００ｎｍ未満である請求項１３に記
載の単位剤形。
【請求項１７】
　前記メロキシカムの粒子の表面重み付け平均直径（Ｄ［３，２］）が、１００ｎｍ～８
００ｎｍである請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項１８】
　前記メロキシカムの粒子の体積重み付け平均直径（Ｄ［４，３］）が、４００ｎｍ～１
，３００ｎｍである請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項１９】
　溶出速度が、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐ
Ｈ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装
置１（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１５分間以下
；１４分間以下；１３分間以下；１２分間以下；１１分間以下；１０分間以下；及び５分
間以下から選択される期間に前記メロキシカムの少なくとも８０％が溶出するような速度
である請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項２０】
　溶出速度が、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐ
Ｈ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装
置１（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１５分間以下
；１４分間以下；１３分間以下；１２分間以下；１１分間以下；１０分間以下；及び５分
間以下から選択される期間に前記メロキシカムの少なくとも９０％が溶出するような速度
である請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項２１】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１時間～３時間の中央血
漿中ｔｍａｘを提供する請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項２２】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、２９，１７３ｎｇ－ｈ／
ｍＬの８０％～１２５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供する請求項１３に記載
の単位剤形。
【請求項２３】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１，２５３ｎｇ／ｍＬの
８０％～１２５％である平均血漿中Ｃｍａｘを提供する請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項２４】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠
剤の平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）の６０％～８０％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を
提供する請求項１３に記載の単位剤形。
【請求項２５】
　単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠
剤の平均血漿中Ｃｍａｘの８０％～１２５％である平均血漿中Ｃｍａｘを提供する請求項
１３に記載の単位剤形。
【請求項２６】
　メロキシカム１０ｍｇを含む医薬組成物の単位剤形であって、単回用量が、摂食状態の
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健常成人の集団に経口投与したとき、５２５ｎｇ／ｍＬ～１，５００ｎｇ／ｍＬの平均血
漿中Ｃｍａｘを提供することを特徴とする単位剤形。
【請求項２７】
　単回用量が、摂食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、３時間～７時間の中央血
漿中Ｔｍａｘを提供する請求項２６に記載の単位剤形。
【請求項２８】
　単回用量が、摂食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１５，０００ｈ＊ｎｇ／
ｍＬ～４２，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供する請求項２６
に記載の単位剤形。
【請求項２９】
　単回用量が、摂食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、９７４ｎｇ／ｍＬの８０
％～１２５％である平均血漿中Ｃｍａｘを提供する請求項２６に記載の単位剤形。
【請求項３０】
　単回用量が、摂食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、２７，１４６ｎｇ／ｍＬ
の８０％～１２５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供する請求項２６に記載の単
位剤形。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、メロキシカムを含む組成物、粒子形態のメロキシカムを用いて作製される医
薬、及びかかる医薬を介して投与される治療的に有効な量のメロキシカムを用いて、ヒト
を含む動物を治療する方法に関する。また、乾式粉砕プロセス及び乾式粉砕によって作製
される材料を更に加工することによって医薬を作製するプロセスを用いて、メロキシカム
の粒子を作製する方法についても記載する。
【背景技術】
【０００２】
　非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）は、急性及び慢性の疼痛、炎症、並びに発熱を
治療するために広く用いられている。この分類における活性剤の一部としては、アスピリ
ン、イブプロフェン、ナプロキセン、ジクロフェナク、インドメタシン、セレコキシブ、
及びメロキシカムが挙げられる。メロキシカムは、２０００年に米国で商品名Ｍｏｂｉｃ
（登録商標）（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）として販売することが最初
に承認された。メロキシカムは、経口錠剤（力価７．５ｍｇ及び１５ｍｇ）及び経口懸濁
剤（７．５ｍｇ／５ｍＬ）として入手可能である。Ｍｏｂｉｃは、変形性関節症、関節リ
ウマチ、及び若年性関節リウマチに治療に適応がある。推奨されている開始量及び維持量
は、７．５ｍｇ／日である。最高推奨日用量は、１５ｍｇ／日である。ＮＳＡＩＤは、著
しい鎮痛、抗炎症、及び解熱活性を有するが、消化管の穿孔及び出血、心筋梗塞を含む心
血管イベント、並びに腎不全等の重篤な用量関連副作用も伴う。したがって、メロキシカ
ムを含む米国で販売されているＦＤＡに承認されたＮＳＡＩＤ製品は全て、処方する医師
に対して可能な限り最短期間、最低有効量を使用することを指示する表示内容を含んでい
る。したがって、急性又は慢性の疼痛に苦しんでいる患者が現在入手可能であるものより
も少ない薬剤量を含む、治療的に有効なＮＳＡＩＤ製品を提供することが望ましい。
【０００３】
　メロキシカムは、ＮＳＡＩＤのエノール酸群に属しており、化学的には４－ヒドロキシ
－２－メチル－Ｎ－（５－メチル－２－チアゾリル）－２Ｈ－１，２－ベンゾチアジン－
３－カルボキサミド－１，１－ジオキシドと呼ばれている。メロキシカムは、事実上水に
不溶性である。可溶性が低いことは、製薬業界、化粧品業界、農業業界、及び食品業界に
おいて組成物、特に、生理学的ｐＨにおいて水に対する可溶性の低い生物学的活性物質を
含有する組成物を開発する際に直面する深刻な問題である。多くの場合、可溶性の低い化
合物は、溶出速度が遅い、及び消化管から体循環への経口吸収が遅いか又は不完全である
といった望ましくない薬物動態特性を有する。更に、可溶性の低い活性剤は、剤の粒子が
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毛細血管を通る血流を遮断するリスクがあるので、静脈内投与が好ましくない又は更には
危険である傾向がある。
【０００４】
　粒子状医薬の溶出速度は、表面積の増加と共に上昇することが知られている。表面積を
増加させる方法の１つは、粒径を小さくすることである。結果として、微粒子化された医
薬又は分粒された医薬を作製する方法は、医薬組成物用の医薬粒子の粒径及び粒径範囲を
制御するという観点で研究されてきた。
【発明の概要】
【０００５】
　有効な疼痛軽減をもたらし且つ望ましい薬物動態特性を有するメロキシカムを５ｍｇ又
は１０ｍｇ含有するメロキシカムの単位剤形を本明細書に記載する。前記単位剤形は、単
一単位用量を患者に投与したとき、疼痛を軽減することができる。前記単位剤形は、メロ
キシカムに対する全身曝露が比較的少なくても、変形性関節症痛等の疼痛を治療するのに
有用である。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　上記５ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、単回用量は、絶食状態の健常成人の集
団に経口投与したとき、７，５００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～２０，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均
血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与し
たとき、４００ｎｇ／ｍＬ～９００ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；単回用量
は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１時間～３時間の中央Ｔｍａｘを提
供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１３，６１０ｎｇ－
ｈ／ｍＬの８０％～１２５％の平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶食
状態の健常成人の集団に経口投与したとき、６４２ｎｇ／ｍＬの８０％～１２５％の平均
血漿中Ｃｍａｘを提供する。
【０００７】
　メロキシカム５ｍｇと１以上の薬学的に許容し得る賦形剤とを含む医薬組成物の固体単
位剤形であって、前記メロキシカムの粒子が、１００ｎｍ～５，０００ｎｍの体積平均に
基づく中央粒径を有する固体単位剤形を本明細書に記載する。様々な場合、前記メロキシ
カムの粒子のＤ（０．９）は、３，０００ｎｍ未満であり；前記メロキシカムの粒子の表
面重み付け平均直径（Ｄ［３，２］）は、１００ｎｍ～８００ｎｍであり；前記メロキシ
カムの粒子の体積重み付け平均直径（Ｄ［４，３］）は、４００ｎｍ～１，３００ｎｍで
あり；前記単位剤形の溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム
（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設
定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下
；１０分間以下；及び５分間以下から選択される期間にメロキシカムの少なくとも８０％
が溶出するような速度である。他の場合、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナト
リウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰ
Ｍに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分
間以下；１０分間以下；及び５分間以下から選択される期間にメロキシカムの少なくとも
９０％が溶出するような速度である。様々な場合、単回用量は、絶食状態の健常成人の集
団に経口投与したとき、７，５００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～２０，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均
血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与し
たとき、４００ｎｇ／ｍＬ～９００ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；単回用量
は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、４００ｎｇ／ｍＬ～９００ｎｇ／ｍ
Ｌの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与し
たとき、７，５００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～２０，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（
０－∞）を提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１３，
６１０ｎｇ－ｈ／ｍＬの８０％～１２５％の平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回
用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、６４２ｎｇ／ｍＬの８０％～１
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２５％の平均血漿中Ｃｍａｘを提供する。
【０００８】
　また、メロキシカム５ｍｇを含む医薬組成物の固体単位剤形であって、単回用量を絶食
状態の健常成人の集団に経口投与したとき、３５０ｎｇ／ｍＬ～９５０ｎｇ／ｍＬの平均
血漿中Ｃｍａｘを提供する固体単位剤形を本明細書に記載する。また、メロキシカム５ｍ
ｇを含む医薬組成物の固体単位剤形であって、単回用量を絶食状態の健常成人の集団に経
口投与したとき、７，５００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～２０，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均血漿中
ＡＵＣ（０－∞）を提供する固体単位剤形についても記載する。これら剤形の様々な場合
、前記メロキシカムの粒子は、１００ｎｍ～５，０００ｎｍの体積平均に基づく中央粒径
を有する。様々な場合、前記メロキシカムの粒子のＤ（０．９）は、３，０００ｎｍ未満
であり；前記メロキシカムの粒子の表面重み付け平均直径（Ｄ［３，２］）は、１００ｎ
ｍ～８００ｎｍであり；前記メロキシカムの粒子の体積重み付け平均直径（Ｄ［４，３］
）は、４００ｎｍ～１，３００ｎｍである。
【０００９】
　上記５ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、前記単位剤形の溶出速度は、３７℃±
０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液
５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて
試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下；及び５分間以下から選択さ
れる期間にメロキシカムの少なくとも８０％が溶出するような速度である。他の場合、前
記単位剤形の溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ
）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵ
ＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分
間以下；及び５分間以下から選択される期間にメロキシカムの少なくとも９０％が溶出す
るような速度である。
【００１０】
　前記５ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．
１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中に
て回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、
３０分間でメロキシカムの少なくとも９０％が溶出する；２０分間でメロキシカムの少な
くとも９０％が溶出する；１０分間でメロキシカムの少なくとも９０％が溶出する；３０
分間でメロキシカムの少なくとも９５％が溶出する；２０分間でメロキシカムの少なくと
も９５％が溶出する；１０分間でメロキシカムの少なくとも９５％が溶出する；５分間で
メロキシカムの少なくとも７０％が溶出するような速度である。
【００１１】
　前記５ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、単一単位の平均Ｃｍａｘは、単一単位
を絶食状態の健常成人の集団に投与したとき、７．５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠剤の平均Ｃｍａ
ｘの８０．００％～１２５．００％であり；単一単位は、絶食状態の健常成人患者の集団
に経口投与したとき、単回用量を絶食状態の健常成人の集団に経口投与したときの７．５
ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠剤の平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）時間の６０％～８０％である平均血
漿中ＡＵＣ（０－∞）時間を提供し；前記単位剤形は、カプセル剤又は錠剤であり；前記
単位剤形は、硬ゼラチンカプセル剤である。
【００１２】
　様々な場合、単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、７，５００
ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～２０，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；
単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、４００ｎｇ／ｍＬ～９００
ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経
口投与したとき、４００ｎｇ／ｍＬ～９００ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；
単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、７，５００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ
～２０，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶
食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１３，６１０ｎｇ－ｈ／ｍＬの８０％～１
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２５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の
集団に経口投与したとき、６４２ｎｇ／ｍＬの８０％～１２５％である平均血漿中Ｃｍａ
ｘを提供する。
【００１３】
　また、メロキシカム１０ｍｇを含む単位剤形についても本明細書に記載する。幾つかの
実施形態では、単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１６，００
０ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～４４，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し
；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、８５０ｎｇ／ｍＬ～１，
７５０ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集
団に経口投与したとき、１時間～３時間の中央血漿中Ｔｍａｘを提供し；単回用量は、絶
食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、２９，１７３ｎｇ－ｈ／ｍＬの８０％～１
２５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の
集団に経口投与したとき、１，２５３ｎｇ／ｍＬの８０％～１２５％である平均血漿中Ｃ
ｍａｘを提供する。
【００１４】
　幾つかの実施形態では、前記１０ｍｇの単位剤形の溶出速度は、３７℃±０．５℃で０
．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍ
Ｌ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験した
とき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下；及び５分間以下から選択される期間
にメロキシカムの少なくとも８０％が溶出するような速度であり；前記溶出速度は、３７
℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩
衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）
を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下；及び５分間以下か
ら選択される期間にメロキシカムの少なくとも９０％が溶出するような速度である。
及び１以上の薬学的に許容し得る賦形剤、メロキシカムの粒子は、１００ｎｍ～５，００
０ｎｍの体積平均に基づく中央粒径を有する。様々な場合、前記メロキシカムの粒子のＤ
（０．９）は、３，０００ｎｍ未満であり；前記メロキシカムの粒子の表面重み付け平均
直径（Ｄ［３，２］）は、１００ｎｍ～８００ｎｍであり；前記メロキシカムの粒子の体
積重み付け平均直径（Ｄ［４，３］）は、４００ｎｍ～１，３００ｎｍであり；前記単位
剤形の溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含
むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装
置１（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下
；及び５分間以下から選択される期間にメロキシカムの少なくとも８０％が溶出するよう
な速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（
ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定
したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；
１０分間以下；及び５分間以下から選択される期間にメロキシカムの少なくとも９０％が
溶出するような速度であり；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき
、１時間～３時間の中央血漿中ｔｍａｘを提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集
団に経口投与したとき、１６，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～４４，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平
均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与
したとき、８５０ｎｇ／ｍＬ～１，７５０ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；単
回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、２９，１７３ｎｇ－ｈ／ｍＬ
の８０％～１２５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、絶食状態
の健常成人の集団に経口投与したとき、１，２５３ｎｇ／ｍＬの８０％～１２５％である
平均血漿中Ｃｍａｘを提供する。
【００１５】
　また、メロキシカム１０ｍｇと１以上の薬学的に許容し得る賦形剤とを含む医薬組成物
の固体単位剤形であって、単回用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、
１６，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～４４，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（０－∞
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）を提供する固体単位剤形についても本明細書に記載する。また、メロキシカム１０ｍｇ
と１以上の薬学的に許容し得る賦形剤とを含む医薬組成物の固体単位剤形であって、単回
用量が、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、８５０ｎｇ／ｍＬ～１，７５０
ｎｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供する固体単位剤形についても本明細書に記載する
。様々な実施形態では、メロキシカムの粒子は、１００ｎｍ～５，０００ｎｍの体積平均
に基づく中央粒径を有する。様々な場合、前記メロキシカムの粒子のＤ（０．９）は、３
，０００ｎｍ未満であり；前記メロキシカムの粒子の表面重み付け平均直径（Ｄ［３，２
］）は、１００ｎｍ～８００ｎｍであり；前記メロキシカムの粒子の体積重み付け平均直
径（Ｄ［４，３］）は、４００ｎｍ～１，３００ｎｍであり；前記単位剤形の溶出速度は
、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリ
ン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット
）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下；及び５分間以下
から選択される期間にメロキシカムの少なくとも８０％が溶出するような速度であり；前
記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐ
Ｈ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１
（バスケット）を用いて試験したとき、３０分間以下；２０分間以下；１０分間以下；及
び５分間以下から選択される期間にメロキシカムの少なくとも９０％が溶出するような速
度であり；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１時間～３時間
の中央血漿中ｔｍａｘを提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与した
とき、２９，１７３ｎｇ－ｈ／ｍＬの８０％～１２５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞
）を提供し；単回用量は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、１，２５３ｎ
ｇ／ｍＬの８０％～１２５％である平均血漿中Ｃｍａｘを提供する。
【００１６】
　メロキシカム１０ｍｇを含有する固体単位剤形の場合、幾つかの実施形態では、単回用
量は、摂食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、５２５ｎｇ／ｍＬ～１，５００ｎ
ｇ／ｍＬの平均血漿中Ｃｍａｘを提供し；単回用量は、摂食状態の健常成人の集団に経口
投与したとき、３時間～７時間の中央血漿中ｔｍａｘを提供し；単回用量は、摂食状態の
健常成人の集団に経口投与したとき、１５，０００ｈ＊ｎｇ／ｍＬ～４２，０００ｈ＊ｎ
ｇ／ｍＬの平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）を提供し；単回用量は、摂食状態の健常成人の集
団に経口投与したとき、２７，１４６ｎｇ／ｍＬの８０％～１２５％である平均血漿中Ｃ
ｍａｘを提供する。
【００１７】
　上記５ｍｇ及び１０ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、メロキシカムの粒子は、
１００ｎｍ超且つ５，０００ｎｍ、４，５００ｎｍ、４，０００ｎｍ、３，０００ｎｍ、
２，０００ｎｍ、１，９００ｎｍ、１，８００ｎｍ、１，７００ｎｍ、１，６００ｎｍ、
１，５００ｎｍ、１，４００ｎｍ、１，３００ｎｍ、１，２００ｎｍ、１，１００ｎｍ、
１，０００ｎｍ、９００ｎｍ、８００ｎｍ、７００ｎｍ、６００ｎｍ、５００ｎｍ、４０
０ｎｍ、３００ｎｍ、及び２００ｎｍからなる群から選択される粒径以下の、粒子の体積
に基づいて求められる中央粒径を有する。幾つかの実施形態では、粒子の体積に基づいて
測定したとき、粒径分布のＤ９０は、４，０００ｎｍ以下、３，０００ｎｍ以下、２，０
００ｎｍ以下、１，９００ｎｍ以下、１，８００ｎｍ以下、１，７００ｎｍ以下、１，６
００ｎｍ以下、１，５００ｎｍ以下、１，４００ｎｍ以下、１，３００ｎｍ以下、１，２
００ｎｍ以下、１，１００ｎｍ以下、又は１，０００ｎｍ以下からなる群から選択され、
一部の場合では、９００ｎｍ超である。
【００１８】
　前記５ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で
０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ
中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したと
き、３０分間でメロキシカムの少なくとも９０％が溶出するような速度であり；前記溶出
速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．
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１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バス
ケット）を用いて試験したとき、２０分間でメロキシカムの少なくとも９０％が溶出する
ような速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウ
ム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに
設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、１０分間でメロキシカムの
少なくとも９０％が溶出するような速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０
．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中
にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき
、３０分間でメロキシカムの少なくとも９５％が溶出するような速度であり；前記溶出速
度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１
のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケ
ット）を用いて試験したとき、２０分間でメロキシカムの少なくとも９５％が溶出するよ
うな速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム
（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設
定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、１０分間でメロキシカムの少
なくとも９５％が溶出するような速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．
１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中に
て回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、
５分間でメロキシカムの少なくとも７０％が溶出するような速度である。
【００１９】
　前記５ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、単一単位の平均Ｃｍａｘの９０％ＣＩ
は、単一単位を絶食状態の成人に投与したとき、７．５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠剤の平均Ｃｍ
ａｘの８０．００％～１２５．００％であり；単一単位は、絶食状態の成人患者に経口投
与したとき、単回用量を絶食状態の成人に投与したときの７．５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠剤の
平均血漿中ＡＵＣ（０－４８）時間の７０％～８５％である平均血漿中ＡＵＣ（０－４８
）時間を提供し；前記単位剤形は、カプセル剤又は錠剤であり；前記単位剤形は、硬ゼラ
チンカプセル剤である。
【００２０】
　前記１０ｍｇの剤形の幾つかの実施形態では、前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０
．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍ
Ｌ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験した
とき、３０分間でメロキシカムの少なくとも９０％が溶出するような速度であり；前記溶
出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６
．１のリン酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１
（バスケット）を用いて試験したとき、２０分間でメロキシカムの少なくとも９０％が溶
出するような速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナ
トリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１０
０ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、１０分間でメロ
キシカムの少なくとも９０％が溶出するような速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０
．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液１
，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用い
て試験したとき、３０分間でメロキシカムの少なくとも９５％が溶出するような速度であ
り；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を
含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵ
ＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、２０分間でメロキシカムの少なくとも
９５％が溶出するような速度であり；前記溶出速度は、３７℃±０．５℃で０．１％ラウ
リル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回
転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）を用いて試験したとき、１０
分間でメロキシカムの少なくとも９５％が溶出するような速度であり；前記溶出速度は、
３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン
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酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケッ
ト）を用いて試験したとき、５分間でメロキシカムの少なくとも７０％が溶出するような
速度であり；平均Ｃｍａｘの９０％ＣＩは、単一単位を絶食状態の健常成人の集団に投与
したとき、１５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠剤の平均Ｃｍａｘの８０．００％～１２５．００％で
あり；単一単位は、絶食状態の健常成人の集団に経口投与したとき、単一単位を絶食状態
の健常成人の集団に投与したときの１５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ錠剤の平均血漿中ＡＵＣ（０－
∞）時間の６０％～８０％である平均血漿中ＡＵＣ（０－∞）時間を提供し；前記単位剤
形は、カプセル剤又は錠剤であり；前記単位剤形は、硬ゼラチンカプセル剤である。
【００２１】
　上記５ｍｇ及び１０ｍｇの単位剤形の幾つかの実施形態では、メロキシカムの粒子は、
１００ｎｍ超且つ５，０００ｎｍ、４，５００ｎｍ、４，０００ｎｍ、３，０００ｎｍ、
２，０００ｎｍ、１，９００ｎｍ、１，８００ｎｍ、１，７００ｎｍ、１，６００ｎｍ、
１，５００ｎｍ、１，４００ｎｍ、１，３００ｎｍ、１，２００ｎｍ、１，１００ｎｍ、
１，０００ｎｍ、９００ｎｍ、８００ｎｍ、７００ｎｍ、６００ｎｍ、５００ｎｍ、４０
０ｎｍ、３００ｎｍ、及び２００ｎｍからなる群から選択される粒径以下の、粒子の体積
に基づいて求められる中央粒径を有する。幾つかの実施形態では、粒子の体積に基づいて
測定したとき、粒径分布のＤ９０は、４，０００ｎｍ以下、３，０００ｎｍ以下、２，０
００ｎｍ以下、１，９００ｎｍ以下、１，８００ｎｍ以下、１，７００ｎｍ以下、１，６
００ｎｍ以下、１，５００ｎｍ以下、１，４００ｎｍ以下、１，３００ｎｍ以下、１，２
００ｎｍ以下、１，１００ｎｍ以下、又は１，０００ｎｍ以下からなる群から選択され、
一部の場合では、９００ｎｍ超である。幾つかの実施形態では、メロキシカムの粒子の表
面重み付け平均直径（Ｄ［３，２］）は、１００ｎｍ～８００ｎｍであり、幾つかの実施
形態では、メロキシカムの粒子の表面重み付け平均直径（Ｄ［４，３］）は、４００ｎｍ
～１，３００ｎｍである。
【００２２】
　ヒト被験体における薬物動態試験では、全ての試験品を絶食状態で服用させたとき、単
回用量の本発明の５ｍｇ及び１０ｍｇの単位投与量が、１５ｍｇの投与量のＭｏｂｉｃよ
りも速やかに吸収されることが証明された。５ｍｇ及び１０ｍｇの投与量の場合、最高血
漿中濃度に達するまでの中央時間（Ｔｍａｘ）は２時間であったが、１５ｍｇ　Ｍｏｂｉ
ｃ錠剤の場合、Ｔｍａｘの中央時間は４時間であった。また、この試験では、単回用量の
１０ｍｇの単位剤形が、単回用量の従来の１５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ（登録商標）錠剤と比較
して、約１／３低い全身曝露（ＡＵＣ）を示すことも証明された。本明細書に記載する１
０ｍｇ及び５ｍｇの剤形の用量比例性に基づいて、５ｍｇの剤形は、従来の７．５ｍｇ　
Ｍｏｂｉｃ（登録商標）錠剤と比較して、約１／３低い全身曝露を示すと予測される。単
回用量の１０ｍｇの剤形では単回用量の従来の１５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ（登録商標）錠剤と
比較して低い全身曝露が観察されたにもかかわらず、単回用量の１０ｍｇの剤形で観察さ
れたピーク血漿中濃度（Ｃｍａｘ）は、単回用量の従来の１５ｍｇ　Ｍｏｂｉｃ（登録商
標）錠剤と同等であった。
【００２３】
　本明細書に記載する単位剤形を用いて、疼痛、例えば、変形性関節症又は関節リウマチ
等の関節炎に関連する疼痛を治療することができる。幾つかの実施形態では、単位投与量
は、固体単位剤形である。幾つかの実施形態では、単位投与量は、５ｍｇ又は１０ｍｇの
メロキシカムと１以上の薬学的に許容し得る賦形剤とを含む。
【００２４】
　前記５ｍｇの単位剤形は、各投与につき合計用量５ｍｇで、毎回単一単位を１日間に１
回～５回投与してよい。或いは、２単位の前記５ｍｇの単位剤形を、各投与につき合計用
量５ｍｇで、毎回単一単位を１日間に１回～５回投与してもよい。
【００２５】
　前記１０ｍｇの単位剤形は、各投与につき合計用量１０ｍｇで、毎回単一単位を１日間
に１回～５回投与してよい。
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【００２６】
　一部の場合では、剤形中のメロキシカムの結晶化度プロファイルは、生物学的活性物質
のうちの少なくとも２０％が結晶質である；生物学的活性物質のうちの少なくとも３０％
が結晶質である；生物学的活性物質のうちの少なくとも４０％が結晶質である；生物学的
活性物質のうちの少なくとも５０％が結晶質である；生物学的活性物質のうちの少なくと
も６０％が結晶質である；生物学的活性物質のうちの少なくとも７０％が結晶質である；
生物学的活性物質のうちの少なくとも７５％が結晶質である；生物学的活性物質のうちの
少なくとも８５％が結晶質である；生物学的活性物質のうちの少なくとも９０％が結晶質
である；生物学的活性物質のうちの少なくとも９５％が結晶質である；及び生物学的活性
物質のうちの少なくとも９８％が結晶質である；からなる群から選択される。一部の場合
では、生物学的活性物質の結晶化度プロファイルは、前記生物学的物質を本明細書に記載
する方法に付す前の前記活性物質の結晶化度プロファイルと実質的に等しい。
【００２７】
　また、本開示は、複数の粉砕体、粉砕可能な細砕マトリクス、及び促進剤、例えば、界
面活性剤の存在下でメロキシカムを乾式粉砕する方法を含む。
【００２８】
　幾つかの実施形態では、粉砕時間は、１０分間～３時間、１０分間～２．５時間、１０
分間～ｗ時間、２０分間～２時間、２０分間～９０分間、及び３０分間～９０分間からな
る群から選択される範囲である。
【００２９】
　幾つかの実施形態では、粉砕体は、セラミック、ガラス、ポリマー、強磁性体、及び金
属からなる群から選択される材料で形成される。一部の場合では、粉砕体は、１ｍｍ～２
０ｍｍ、２ｍｍ～１５ｍｍ、及び３ｍｍ～１０ｍｍからなる群から選択される直径を有す
る鋼製のボールである。一部の場合では、粉砕体は、１ｍｍ～２０ｍｍ、２ｍｍ～１５ｍ
ｍ、及び３ｍｍ～１０ｍｍからなる群から選択される直径を有する酸化ジルコニウム製の
ボールである。幾つかの実施形態では、乾式粉砕装置は、アトライターミル（横型又は縦
型）、章動ミル、タワーミル、パールミル、遊星ミル、振動ミル、偏心振動ミル、重力依
存型ボールミル、ロッドミル、ローラーミル、及びクラッシャーミルからなる群から選択
される粉砕機である。一部の場合では、粉砕装置内の粉砕体は、１本、２本、又は３本の
回転軸によって機械的に撹拌される。一部の場合では、前記方法は、連続的に生物学的活
性物質を作製するようになっている。
【００３０】
　一部の場合では、任意の所与の時点における粉砕機内の生物学的活性物質及び細砕マト
リクスの合計量は、２００ｇ、５００ｇ、１ｋｇ、２ｋｇ、５ｋｇ、１０ｋｇ、２０ｋｇ
、３０ｋｇ、５０ｋｇ、７５ｋｇ、１００ｋｇ、１５０ｋｇ、及び２００ｋｇからなる群
から選択される質量以上である。好ましくは、生物学的活性物質及び細砕マトリクスの合
計量は、２，０００ｋｇ未満である。
【００３１】
　幾つかの実施形態では、粉砕可能な細砕マトリクスは、マンニトール、ソルビトール、
イソマルト、キシリトール、マルチトール、ラクチトール、エリトリトール、アラビトー
ル、リビトール、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、無水ラクトー
ス、ラクトース一水和物、スクロース、マルトース、トレハロース、マルトデキストリン
、デキストリン、イヌリン、デキストレート、ポリデキストロース、デンプン、小麦粉、
トウモロコシ粉、米粉、米デンプン、タピオカ粉、タピオカデンプン、ジャガイモ粉、ジ
ャガイモデンプン、他の粉及びデンプン、粉乳、脱脂粉乳、他の固形乳及び誘導体、ダイ
ズ粉、ダイズミール又は他のダイズ製品、セルロース、微結晶性セルロース、微結晶性セ
ルロースに基づくブレンド物質、糊化（又は部分的糊化）デンプン、ＨＰＭＣ、ＣＭＣ、
ＨＰＣ、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、アスコルビン酸、コハク
酸、クエン酸ナトリウム、酒石酸ナトリウム、リンゴ酸ナトリウム、アスコルビン酸ナト
リウム、クエン酸カリウム、酒石酸カリウム、リンゴ酸カリウム、酢酸ナトリウム、アス



(12) JP 2017-517551 A 2017.6.29

10

20

30

40

50

コルビン酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸マグネシウム、重炭酸ナトリ
ウム、重炭酸カリウム、炭酸カルシウム、第２リン酸カルシウム、第３リン酸カルシウム
、硫酸ナトリウム、塩化ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、塩
化アンモニウム、グラウバー塩、炭酸アンモニウム、重硫酸ナトリウム、硫酸マグネシウ
ム、カリミョウバン、塩化カリウム、硫酸水素ナトリウム、水酸化ナトリウム、結晶性水
酸化物、炭酸水素塩、塩化アンモニウム、塩酸メチルアミン、臭化アンモニウム、シリカ
、熱無水ケイ酸、アルミナ、二酸化チタン、タルク、チョーク、雲母、カオリン、ベント
ナイト、ヘクトライト、三ケイ酸マグネシウム、粘土系物質又はケイ酸アルミニウム、ラ
ウリル硫酸ナトリウム、ステアリル硫酸ナトリウム、セチル硫酸ナトリウム、セトステア
リル硫酸ナトリウム、ドキュセートナトリウム、デオキシコール酸ナトリウム、Ｎ－ラウ
ロイルサルコシンナトリウム塩、モノステアリン酸グリセリル、ジステアリン酸グリセロ
ール、パルミトステアリン酸グリセリル、ベヘン酸グリセリル、カプリル酸グリセリル、
オレイン酸グリセリル、塩化ベンザルコニウム、ＣＴＡＢ、ＣＴＡＣ、セトリミド、塩化
セチルピリジニウム、臭化セチルピリジニウム、塩化ベンゼトニウム、ステアリン酸ＰＥ
Ｇ４０、ステアリン酸ＰＥＧ１００、ポロキサマー１８８、ポロキサマー３３８、ポロキ
サマー４０７、ポリオキシル２ステアリルエーテル、ポリオキシル１００ステアリルエー
テル、ポリオキシル２０ステアリルエーテル、ポリオキシル１０ステアリルエーテル、ポ
リオキシル２０セチルエーテル、ポリソルベート２０、ポリソルベート４０、ポリソルベ
ート６０、ポリソルベート６１、ポリソルベート６５、ポリソルベート８０、ポリオキシ
ル３５ヒマシ油、ポリオキシル４０ヒマシ油、ポリオキシル６０ヒマシ油、ポリオキシル
１００ヒマシ油、ポリオキシル２００ヒマシ油、ポリオキシル４０水素添加ヒマシ油、ポ
リオキシル６０水素添加ヒマシ油、ポリオキシル１００水素添加ヒマシ油、ポリオキシル
２００水素添加ヒマシ油、セトステアリルアルコール、マクロゲル１５ヒドロキシステア
レート、モノパルミチン酸ソルビタン、モノステアリン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソ
ルビタン、パルミチン酸スクロース、ステアリン酸スクロース、ジステアリン酸スクロー
ス、ラウリン酸スクロース、グリココール酸、グリコール酸ナトリウム、コール酸、コー
ル酸ナトリウム、デオキシコール酸ナトリウム、デオキシコール酸、タウロコール酸ナト
リウム、タウロコール酸、タウロデオキシコール酸ナトリウム、タウロデオキシコール酸
、ダイズレシチン、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファ
チジルセリン、ホスファチジルイノシトール、ＰＥＧ４０００、ＰＥＧ６０００、ＰＥＧ
８０００、ＰＥＧ１００００、ＰＥＧ２００００、ナフタレンスルホン酸アルキル縮合物
／リグノスルホネートブレンド、ドデシルベンゼンスルホン酸カルシウム、ドデシルベン
ゼンスルホン酸ナトリウム、ナフタレンスルホン酸ジイソプロピル、ジステアリン酸エリ
トリトール、ナフタレンスルホン酸ホルムアルデヒド縮合物、ノニルフェノールエトキシ
レート（ｐｏｅ－３０）、トリスチリルフェノールエトキシレート、ポリオキシエチレン
（１５）タローアルキルアミン、アルキルナフタレンスルホン酸ナトリウム、アルキルナ
フタレンスルホン酸ナトリウム縮合物、アルキルベンゼンスルホン酸ナトリウム、イソプ
ロピルナフタレンスルホン酸ナトリウム、メチルナフタレンホルムアルデヒドスルホン酸
ナトリウム、ｎ－ブチルナフタレンスルホン酸ナトリウム、トリデシルアルコールエトキ
シレート（ｐｏｅ－１８）、トリエタノールアミンイソデカノールリン酸エステル、トリ
エタノールアミントリスチリルリン酸エステル、トリスチリルフェノールエトキシレート
サルフェート、ビス（２－ヒドロキシエチル）タローアルキルアミン、又はこれらの混合
物からなる群から選択される。好ましくは、粉砕可能な細砕マトリクスの濃度（即ち、２
以上の粉砕可能な細砕マトリクスの合計量）は、５％ｗ／ｗ～９９％ｗ／ｗ、１０％ｗ／
ｗ～９５％ｗ／ｗ、１５％ｗ／ｗ～８５％ｗ／ｗ、２０％ｗ／ｗ～８０％ｗ／ｗ、２５％
ｗ／ｗ～７５％ｗ／ｗ、３０％ｗ／ｗ～６０％ｗ／ｗ、４０％ｗ／ｗ～５０％ｗ／ｗから
なる群から選択される。好ましくは、促進剤の濃度は、０．１％ｗ／ｗ～１０％ｗ／ｗ、
０．１％ｗ／ｗ～５％ｗ／ｗ、０．１％ｗ／ｗ～２．５％ｗ／ｗ、０．１％ｗ／ｗ～２％
ｗ／ｗ、０．１％ｗ／ｗ～１％ｗ／ｗ、０．５％ｗ／ｗ～５％ｗ／ｗ、０．５％ｗ／ｗ～
３％ｗ／ｗ、０．５％ｗ／ｗ～２％ｗ／ｗ、０．５％ｗ／ｗ～１．５％ｗ／ｗ、０．５％
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ｗ／ｗ～１％ｗ／ｗ、０．７５％ｗ／ｗ～１．２５％ｗ／ｗ、０．７５％ｗ／ｗ～１％ｗ
／ｗ、及び１％ｗ／ｗから選択される。
【００３２】
　幾つかの実施形態では、促進剤は、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリル硫酸ナトリウ
ム、セチル硫酸ナトリウム、セトステアリル硫酸ナトリウム、ドキュセートナトリウム、
デオキシコール酸ナトリウム、Ｎ－ラウロイルサルコシンナトリウム塩、モノステアリン
酸グリセリル、ジステアリン酸グリセリル、パルミトステアリン酸グリセリル、ベヘン酸
グリセリル、カプリル酸グリセリル、オレイン酸グリセリル、塩化ベンザルコニウム、Ｃ
ＴＡＢ、ＣＴＡＣ、セトリミド、塩化セチルピリジニウム、臭化セチルピリジニウム、塩
化ベンゼトニウム、ステアリン酸ＰＥＧ４０、ステアリン酸ＰＥＧ１００、ポロキサマー
１８８、ポロキサマー３３８、ポロキサマー４０７、ポリオキシル２ステアリルエーテル
、ポリオキシル１００ステアリルエーテル、ポリオキシル２０ステアリルエーテル、ポリ
オキシル１０ステアリルエーテル、ポリオキシル２０セチルエーテル、ポリソルベート２
０、ポリソルベート４０、ポリソルベート６０、ポリソルベート６１、ポリソルベート６
５、ポリソルベート８０、ポリオキシル３５ヒマシ油、ポリオキシル４０ヒマシ油、ポリ
オキシル６０ヒマシ油、ポリオキシル１００ヒマシ油、ポリオキシル２００ヒマシ油、ポ
リオキシル４０水素添加ヒマシ油、ポリオキシル６０水素添加ヒマシ油、ポリオキシル１
００水素添加ヒマシ油、ポリオキシル２００水素添加ヒマシ油、セトステアリルアルコー
ル、マクロゲル１５ヒドロキシステアレート、モノパルミチン酸ソルビタン、モノステア
リン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタン、パルミチン酸スクロース、ステアリン酸
スクロース、ジステアリン酸スクロース、ラウリン酸スクロース、グリココール酸、グリ
コール酸ナトリウム、コール酸、コール酸ナトリウム、デオキシコール酸ナトリウム、デ
オキシコール酸、タウロコール酸ナトリウム、タウロコール酸、タウロデオキシコール酸
ナトリウム、タウロデオキシコール酸、ダイズレシチン、ホスファチジルコリン、ホスフ
ァチジルエタノールアミン、ホスファチジルセリン、ホスファチジルイノシトール、ＰＥ
Ｇ４０００、ＰＥＧ６０００、ＰＥＧ８０００、ＰＥＧ１００００、ＰＥＧ２００００、
ナフタレンスルホン酸アルキル縮合物／リグノスルホネートブレンド、ドデシルベンゼン
スルホン酸カルシウム、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム、ナフタレンスルホン酸
ジイソプロピル、ジステアリン酸エリトリトール、ナフタレンスルホン酸ホルムアルデヒ
ド縮合物、ノニルフェノールエトキシレート（ｐｏｅ－３０）、トリスチリルフェノール
エトキシレート、ポリオキシエチレン（１５）タローアルキルアミン、アルキルナフタレ
ンスルホン酸ナトリウム、アルキルナフタレンスルホン酸ナトリウム縮合物、アルキルベ
ンゼンスルホン酸ナトリウム、イソプロピルナフタレンスルホン酸ナトリウム、メチルナ
フタレンホルムアルデヒドスルホン酸ナトリウム、ｎ－ブチルナフタレンスルホン酸ナト
リウム、トリデシルアルコールエトキシレート（ｐｏｅ－１８）、トリエタノールアミン
イソデカノールリン酸エステル、トリエタノールアミントリスチリルリン酸エステル、ト
リスチリルフェノールエトキシレートサルフェート、ビス（２－ヒドロキシエチル）タロ
ーアルキルアミンからなる群から選択される。
【００３３】
　他の実施形態では、メロキシカムをラクトース一水和物及びアルキル硫酸塩と共に粉砕
する；メロキシカムをラクトース一水和物及びラウリル硫酸ナトリウムと共に粉砕する；
メロキシカムをラクトース一水和物及びオクタデシル硫酸ナトリウムと共に粉砕する；メ
ロキシカムをラクトース一水和物、アルキル硫酸塩及び別の界面活性剤又はポリマーと共
に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物、ラウリル硫酸ナトリウム及びポリエー
テル硫酸塩と共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物、ラウリル硫酸ナトリウ
ム及びポリエチレングリコール４０ステアレートと共に粉砕する；メロキシカムをラクト
ース一水和物、ラウリル硫酸ナトリウム及びポリエチレングリコール１００ステアレート
と共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物、ラウリル硫酸ナトリウム及びポロ
キサマーと共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物、ラウリル硫酸ナトリウム
及びポロキサマー４０７と共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物、ラウリル
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硫酸ナトリウム及びポロキサマー３３８と共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水
和物、ラウリル硫酸ナトリウム及びポロキサマー１８８と共に粉砕する；メロキシカムを
ラクトース一水和物、ラウリル硫酸ナトリウム及び固体ポリエチレングリコールと共に粉
砕する；メロキシカムをラクトース一水和物、ラウリル硫酸ナトリウム及びポリエチレン
グリコール６０００と共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物、ラウリル硫酸
ナトリウム及びポリエチレングリコール３０００と共に粉砕する；メロキシカムをラクト
ース一水和物及びポリエーテル硫酸塩と共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和
物及びポリエチレングリコール４０ステアレートと共に粉砕する；メロキシカムをラクト
ース一水和物及びポリエチレングリコール１００ステアレートと共に粉砕する；メロキシ
カムをラクトース一水和物及びポリビニルピロリドンと共に粉砕する；メロキシカムをラ
クトース一水和物及び分子量約３０，０００～４０，０００のポリビニルピロリドンと共
に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物及びアルキルスルホン酸塩と共に粉砕す
る；メロキシカムをラクトース一水和物及びドキュセートナトリウムと共に粉砕する；メ
タキサロンをラクトース一水和物及び界面活性剤と共に粉砕する；メロキシカムをラクト
ース一水和物及びレシチンと共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物及びｎ－
ラウロイルサルコシンナトリウムと共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物及
びポリオキシエチレンアルキルエーテル界面活性剤と共に粉砕する；メロキシカムをラク
トース一水和物及びＰＥＧ６０００と共に粉砕する。別の好ましい製剤では、メロキシカ
ムをラクトース一水和物及びシリカと共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一水和物
及びアエロジルＲ９７２ヒュームドシリカと共に粉砕する；メロキシカムをラクトース一
水和物、酒石酸及びラウリル硫酸ナトリウムと共に粉砕する；メロキシカムをラクトース
一水和物、重炭酸ナトリウム及びラウリル硫酸ナトリウムと共に粉砕する；及びメロキシ
カムをラクトース一水和物、重炭酸カリウム及びラウリル硫酸ナトリウムと共に粉砕する
。別の好ましい実施形態では、メロキシカムをマンニトール及びアルキル硫酸塩と共に粉
砕する；メロキシカムをマンニトール及びラウリル硫酸ナトリウムと共に粉砕する；メロ
キシカムをマンニトール及びオクタデシル硫酸ナトリウムと共に粉砕する；メロキシカム
をマンニトール、アルキル硫酸塩及び別の界面活性剤又はポリマーと共に粉砕する；メロ
キシカムをマンニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及びポリエーテル硫酸塩と共に粉砕す
る；メロキシカムをマンニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及びポリエチレングリコール
４０ステアレートと共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール、ラウリル硫酸ナトリウ
ム及びポリエチレングリコール１００ステアレートと共に粉砕する；メロキシカムをマン
ニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及びポロキサマーと共に粉砕する；メロキシカムをマ
ンニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及びポロキサマー４０７と共に粉砕する；メロキシ
カムをマンニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及びポロキサマー３３８と共に粉砕する；
メロキシカムをマンニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及びポロキサマー１８８と共に粉
砕する；メロキシカムをマンニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及び固体ポリエチレング
リコールと共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール、ラウリル硫酸ナトリウム及びポ
リエチレングリコール６０００と共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール、ラウリル
硫酸ナトリウム及びポリエチレングリコール３０００と共に粉砕する；メロキシカムをマ
ンニトール及びポリエーテル硫酸塩と共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール及びポ
リエチレングリコール４０ステアレートと共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール及
びポリエチレングリコール１００ステアレートと共に粉砕する。別の好ましい実施形態で
は、メロキシカムをマンニトール及びポリビニルピロリドンと共に粉砕する；メロキシカ
ムをマンニトール及び分子量約３０，０００～４０，０００を有するポリビニルピロリド
ンと共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール及びアルキルスルホン酸塩と共に粉砕す
る；メロキシカムをマンニトール及びドキュセートナトリウムと共に粉砕する；メロキシ
カムをマンニトール及び界面活性剤と共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール及びレ
シチンと共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール及びｎ－ラウロイルサルコシンナト
リウムと共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール及びポリオキシエチレンアルキルエ
ーテル界面活性剤と共に粉砕する；メロキシカムをマンニトール及びＰＥＧ６０００と共
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に粉砕する。別の好ましい製剤では、メロキシカムをマンニトール及びシリカと共に粉砕
する；メロキシカムをマンニトール及びアエロジルＲ９７２ヒュームドシリカと共に粉砕
する；メロキシカムをマンニトール、酒石酸、及びラウリル硫酸ナトリウムと共に粉砕す
る；メロキシカムをマンニトール、重炭酸ナトリウム及びラウリル硫酸ナトリウムと共に
粉砕する；並びにメロキシカムをマンニトール、重炭酸カリウム、及びラウリル硫酸ナト
リウムと共に粉砕する。
【００３４】
　当業者は、本明細書に記載する開示に、具体的に記載されているもの以外の変更及び改
変を行ってもよいことを理解するであろう。本開示は、かかる変更及び改変を全て含むと
理解されたい。また、本開示は、個々に又は全体的に、明細書中に言及又は指示される工
程、機構、組成物、及び物質の全て、並びに前記工程又は機構のうちのいずれか及び全て
の組み合わせ又は任意の２つ以上を含む。
【００３５】
　本開示は、本明細書に記載する特定の実施形態によって範囲を限定されるものではなく
、前記実施形態は、例示のみを目的とする。機能的に等価な生成物、組成物、及び方法は
、明らかに、本明細書に記載する開示の範囲内である。
【００３６】
　本明細書に記載する開示は、１以上の値の範囲を含む場合がある（例えば、粒径、濃度
等）。値の範囲は、前記範囲を規定する値を含む前記範囲内の全ての値、及び前記範囲の
限度を規定する値に隣接する値と同一又は実質的に同一の結果を導く、前記範囲に近接す
る値を含むと理解されるであろう。
【００３７】
　本明細書に引用する全ての刊行物（特許、特許出願、論文、研究室用マニュアル、書籍
、又は他の文書を含む）の開示全体は、参照することにより本明細書に援用される。包含
は、参照文献のいずれかが先行技術を構成したり、本開示が関連する分野の当業者の一般
的な知見の一部であったりすることを認めるものではない。
【００３８】
　本明細書全体を通して、文脈から他の意味であると考えられない限り、用語「含む（ｃ
ｏｍｐｒｉｓｅ）」又は「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」若しくは「含んでいる（ｃｏｍ
ｐｒｉｓｉｎｇ）」等の変形は、指定される整数又は整数群を含むことを意味すると理解
されるが、任意の他の整数又は整数群を除外するものではない。また、本開示、特に特許
請求の範囲及び／又は段落において、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」、「含んでいた（
ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ）」、「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」等の用語は、米国特
許法においてそれに帰する意味を有する場合がある；例えば、これらは、「包含する（ｉ
ｎｃｌｕｄｅｓ）」、「包含していた（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」、「包含している（ｉｎｃ
ｌｕｄｉｎｇ）」等を意味する場合がある。
【００３９】
　「治療有効量」は、治療法及び特定の医薬の投与量に関連して本明細書で使用するとき
、かかる治療を必要としているかなりの数の対象において、前記医薬を投与する目的であ
る特定の薬理学的応答を提供する投与量を意味するものとする。特定の場合に特定の対象
に投与される「治療有効量」は、かかる投与量が当業者によって「治療有効量」であると
認められている場合でさえも、本明細書に記載される疾患の治療において常に有効である
訳ではないということを強調する。更に、医薬の投与量は、場合によっては、経口投与量
として測定されたり、血液中で測定される医薬濃度が参照されたりすることを理解された
い。
【００４０】
　用語「阻害」とは、進行又は重篤度を防ぐ、予防する、抑制する、低減する、停止させ
る、又は逆行させること、及び生じる症状に対するかかる作用を含む一般的に認められて
いる意味を含むと定義される。したがって、本開示は、必要に応じて、医学的治療用及び
予防用の投与の両方を含む。
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【００４１】
粒径
　物質の粒径を特性評価するために利用できる広範囲に亘る技術が存在する。また、当業
者は、これら技術の殆ど全てが、定規で何かを測定するときのように実際の粒径を物理的
に測定するのではなく、粒径を表すと解釈される物理的現象を測定するということを理解
している。
【００４２】
　レーザ回折機器、又は当該技術分野において公知である等価な方法を用いて行われる測
定では、「中央粒径」という用語は、等価な球状粒子の体積に基づいて求められる中央粒
子直径として定義される。中央という用語を用いる場合、集団の５０％がこの粒径よりも
大きいか又は小さいように、集団を半分に分ける粒径について記載すると理解されたい。
中央粒径は、Ｄ５０、Ｄ（０．５０）、又はＤ［０．５］等と記述されることが多い。本
明細書で使用するとき、Ｄ５０、Ｄ（０．５０）、又はＤ［０．５］等は、「中央粒径」
を意味すると解釈するものとする。
【００４３】
　「粒径分布のＤｘ」という用語は、分布の第ｘ百分位数を指す。したがって、Ｄ９０は
、第９０百分位数を指し、Ｄ９５は、第９５百分位数を指し、以下同様である。Ｄ９０を
例にとると、これは、Ｄ（０．９０）又はＤ［０．９］等と記述できることが多い。中央
粒径及びＤｘに関して、大文字のＤ又は小文字のｄは、互換的に用いられ、同一の意味を
有する。レーザ回折又は当該技術分野において公知である等価な方法によって測定される
粒径分布を記載する別の一般的に用いられている方法は、分布のうちの何％が指定の粒径
よりも大きい又は小さいかを記載することである。「未満の割合」という用語は、「％＜
」としても記述され、体積による粒径分布のうちの指定の粒径よりも小さい粒子の百分率
であると定義され、例えば、％＜１，０００ｎｍ等である。「超の割合」という用語は、
「％＞」としても記述され、体積による粒径分布のうちの指定の粒径よりも大きい粒子の
百分率であると定義され、例えば、％＞１，０００ｎｍ等である。
【００４４】
　本発明の方法に付される物質の多くでは、粒径を容易に測定することができる。活性物
質の水溶性が低く且つ前記活性物質がその中で粉砕されるマトリクスの水溶性が高い場合
、粉末は、単に、水性溶媒に分散させればよい。このシナリオでは、前記マトリクスが溶
解し、前記溶媒中に分散している前記活性物質が残る。次いで、この懸濁液を、光子相関
分光法又はレーザ回折等の技術によって測定することができる。
【００４５】
　水系分散剤に対するマトリクスの可溶性が低い場合に正確な粒径を測定するのに好適な
方法について、以下に概説する：
１．　微結晶性セルロース等の不溶性マトリクスが活性物質の測定を妨げている状況では
、濾過又は遠心分離等の分離技術を用いて、前記活性物質粒子から前記不溶性マトリクス
を分離することができる。この方法を考慮に入れることができるように、分離技術によっ
て任意の活性物質が除去されるかどうかを判定する他の補助的な技術が必要とされる。
２．　幾つかの状況では、画像解析を用いて活性物質の粒径分布に関する情報を得ること
ができる。好適な画像測定技術としては、透過型電子顕微鏡（ＴＥＭ）、走査型電子顕微
鏡（ＳＥＭ）、光学顕微鏡、及び共焦点顕微鏡を挙げることができる。これら標準的な技
術に加えて、活性物質及びマトリクス粒子の識別と並行して、幾つかの追加技術を用いる
ことが必要になる。含まれている物質の化学的構成に依存して、元素分析、ラマン分光法
、ＦＴＩＲ分光法、又は蛍光分光法が可能な技術であり得る。
【００４６】
　本明細書全体を通して、文脈から他の意味であると考えられない限り、「乾式粉砕」と
いう語句又は「乾式粉砕する」等の変形は、液体が少なくとも実質的に存在しない状態で
粉砕することを指すと理解すべきである。液体が存在する場合、前記液体は、粉砕機の内
容物が乾燥粉末の特徴を保持するような量で存在する。



(17) JP 2017-517551 A 2017.6.29

10

20

30

40

50

【００４７】
　用語「粉砕可能」とは、用いられる乾式粉砕条件下で物質の粒径を減少させ得ることを
意味する。一部の場合では、粉砕された細砕マトリクスは、生物学的活性物質と同程度の
粒径を有する。他の場合では、前記マトリクスの粒径は、粉砕によって実質的に低下する
が、得られる粒径は、粉砕された生物学的活性物質よりも大きい。
【００４８】
細砕マトリクス
　以下に記載する通り、適切な細砕マトリクスを選択することによって、本開示の方法が
特に有益に適用される。また、以下に記載する通り、本開示の非常に有利な態様は、本開
示の方法において用いるのに適切な特定の細砕マトリクスが、医薬において用いるのにも
適切であることである。本開示は、メロキシカムと細砕マトリクスとを両方配合した医薬
を作製する方法、又は一部の場合では、酢酸アビラテロンと細砕マトリクスの一部とを配
合した医薬を作製する方法、上記の通り作製される医薬、及び前記医薬を用いる治療方法
を含む。前記医薬は、粉砕された細砕マトリクスと共に粉砕された酢酸アビラテロンのみ
を含んでもよく、又はより好ましくは、粉砕されたメロキシカム及び粉砕された細砕マト
リクスを１以上の薬学的に許容し得る担体、及び医薬の調製において一般的に用いられる
任意の所望の賦形剤又は他の同様の剤と合わせてもよい。
【００４９】
　一部の場合では、細砕マトリクスの少なくとも１つの成分は、メロキシカムよりも硬い
ので、本開示の乾式粉砕条件下でメロキシカムの粒径を減少させることができる。また、
理論に縛られるものではないが、これら状況下では、粉砕可能な細砕マトリクスは、乾式
粉砕条件下で細砕マトリクスのより小さな粒子が生成されることにより、メロキシカムと
より多く相互作用することができるという第２のルートを介して本開示の利点を与えると
考えられる。
【００５０】
　メロキシカムの量に対する細砕マトリクスの量、及び細砕マトリクスの粒径減少の程度
は、活性物質の粒子の再集塊を阻害するのに十分である。幾つかの実施形態では、メロキ
シカムの量に対する細砕マトリクスの量、及び細砕マトリクスの粒径減少の程度は、活性
物質の粒子の再集塊を阻害するのに十分である。
【００５１】
　幾つかの実施形態では、細砕マトリクスは、乾式粉砕中に集塊する傾向が低い。粉砕中
に集塊する傾向を客観的に定量することは難しいが、乾式粉砕が進行するにつれて、粉砕
機の粉砕チャンバにおける細砕マトリクスの「ケーキング」のレベルを観察することによ
って、主観的な尺度を得ることは可能である。
【００５２】
　細砕マトリクスは、無機物質であっても有機物質であってもよい。
【００５３】
粉砕体
　本開示の方法では、粉砕体を利用する場合、前記粉砕体は、好ましくは化学的に不活性
且つ剛性である。用語「化学的に不活性」とは、本明細書で使用するとき、粉砕体がメロ
キシカム又は細砕マトリクスと化学的に反応しないことを意味する。
【００５４】
　上記の通り、粉砕体は、粉砕プロセスにおいて破砕及び磨食に対して本質的に耐性であ
る。
【００５５】
　粉砕体は、望ましくは、様々な平滑で規則的な形状、平坦又は湾曲した表面のうちのい
ずれかを有し得、且つ鋭い縁部又は突出縁部を有しない形態で提供される。例えば、好適
な粉砕体は、楕円形、卵形、球形、又は直円柱形を有する形態であってもよい。幾つかの
実施形態では、粉砕体は、ビーズ、ボール、球体、ロッド、直円柱、ドラム、又はラジア
スエンド直角柱（即ち、円柱と同一半径を有する半球状基部を有する直円柱）のうちの１
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以上の形態で提供される。
【００５６】
　メロキシカム及び細砕マトリクスの性質に依存して、粉砕体は、望ましくは約０．１ｍ
ｍ～約３０ｍｍ、より好ましくは約１ｍｍ～約１５ｍｍ、更により好ましくは約３ｍｍ～
１０ｍｍの有効平均直径を有する。
【００５７】
　粉砕体は、微粒子形態の、セラミック、ガラス、金属、又はポリマー組成物等の様々な
物質を含んでいてよい。好適な金属粉砕体は、典型的には、球形であり、一般的に、良好
な硬度（即ち、ＲＨＣ６０～７０）を有し、丸みを帯び、耐摩耗性が高く、且つ粒径分布
が狭く、例えば、５２１００型クロム鋼、３０４型、３１６型、若しくは４４０Ｃ型のス
テンレス鋼、又は１０６５型高炭素鋼から作製されるボールを挙げることができる。
【００５８】
　セラミックは、例えば、粉砕中に欠けたり潰れたりすることのないように十分な硬度及
び耐破砕性を有し、また、十分に高密度であることが望ましい、広範囲に亘るセラミック
から選択することができる。粉砕体に好適な密度は、約１ｇ／ｃｍ３～約１５ｇ／ｃｍ３

、好ましくは約１ｇ／ｃｍ３～約８ｇ／ｃｍ３であってよい。セラミックは、ステアタイ
ト、酸化アルミニウム、酸化ジルコニウム、ジルコニア－シリカ、イットリア安定化酸化
ジルコニウム、マグネシア安定化酸化ジルコニウム、窒化ケイ素、炭化ケイ素、コバルト
安定化炭化タングステン等に加えて、これらの混合物から選択することができる。
【００５９】
　ガラス粉砕体は、球形（例えば、ビーズ）であり、粒径分布が狭く、且つ耐久性であり
、例えば、無鉛ソーダ石灰ガラス及びホウケイ酸ガラスが挙げられる。ポリマー粉砕体は
、実質的に球形であることが好ましく、粉砕中に欠けたり潰れたりすることのないように
十分な硬度及び破砕性を有し、生成物の夾雑を引き起こす摩滅を最低限に抑えるための耐
磨耗性を有し、且つ金属、溶媒、及び残留モノマー等の不純物を含まない、広範囲に亘る
ポリマー樹脂から選択することができる。
【００６０】
　粉砕体は、ポリマー樹脂から形成してもよい。例えば、ポリマー樹脂は、ジビニルベン
ゼンで架橋されたポリスチレン等の架橋ポリスチレン、スチレンコポリマー、ポリメチル
メタクリレート等のポリアクリレート、ポリカーボネート、ポリアセタール、塩化ビニル
ポリマー及びコポリマー、ポリウレタン、ポリアミド、高密度ポリエチレン、ポリプロピ
レン等から選択することができる。（機械化学的合成とは対照的に）物質を非常に小さな
粒径に砕くためにポリマー粉砕体を使用することは、例えば、米国特許第５，４７８，７
０５号明細書及び同第５，５００，３３１号明細書に開示されている。前記ポリマー樹脂
の密度は、典型的に、約０．８ｇ／ｃｍ３～約３．０ｇ／ｃｍ３であってよい。一般的に
、高密度ポリマー樹脂が好ましい。或いは、粉砕体は、ポリマー樹脂が付着している高密
度コア体を含む複合体であってもよい。コア粒子は、例えば、ガラス、アルミナ、ジルコ
ニア、シリカ、酸化ジルコニウム、ステンレス鋼等の粉砕体として有用であることが知ら
れている物質から選択してよい。コア物質の密度は、約２．５ｇ／ｃｍ３超である。
【００６１】
　本開示の１つの実施形態では、粉砕体は、強磁性物質から形成されて、前記粉砕体の摩
耗から生じる夾雑物の磁気分離技術の使用による除去を促進する。
【００６２】
　各種粉砕体は、独自の利点を有している。例えば、金属は、最も高い比重を有するので
、衝撃エネルギーの増加によって細砕効率を高める。金属のコストは、低いものから高い
ものまで様々であるが、最終製品の金属夾雑が問題となる場合がある。ガラスは、コスト
が低く、且つ０．００４ｍｍもの小さな粒径を入手可能であるという観点から有利である
。しかし、ガラスの比重は、他の粉砕体よりも低いので、著しく長い粉砕時間が必要とな
る。最後に、セラミックは、摩耗及び夾雑が少なく、洗浄が容易であり、且つ硬度が高い
という観点から有利である。
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【００６３】
乾式粉砕
　本開示の乾式粉砕プロセスでは、結晶、粉末等の形態のメロキシカム及び細砕マトリク
スを、所定の時間所定の撹拌強度で機械的に撹拌される粉砕チャンバ内で、複数の粉砕体
と共に又は前記粉砕体無しに好適な比率で合わせる。典型的には、撹拌、乾燥ガス流、又
は他の力を外的に印加して、様々な並進運動、回転運動、若しくは反転運動、又はこれら
の組み合わせを粉砕チャンバ及びその内容物に印加するか、或いは末端がブレード、プロ
ペラ、インペラ、又はパドルになっている回転軸を用いて撹拌を内的に印加するか、或い
は両方の作用の組み合わせによって、任意の粉砕体を含む粉砕機の内容物を動かすために
粉砕装置が用いられる。
【００６４】
　粉砕中、粉砕システムを通じて粉砕体又はガス流に伝えられる運動によって、剪断力の
印加に加えて、粉砕成分間、即ち、利用される任意の粉砕体とメロキシカムの粒子及び細
砕マトリクスとの間にかなりの強度の複数の衝撃又は衝突が生じ得る。粉砕体によってメ
ロキシカム及び細砕マトリクスに印加される力の性質及び強度は、以下を含む広範囲に亘
る加工パラメータによって影響を受ける：粉砕装置の種類；発生する力の強度；プロセス
の運動学的側面；用いられる任意の粉砕体の大きさ、密度、形状、及び組成；メロキシカ
ム及び細砕マトリクス混合物の粉砕体に対する重量比；粉砕時間；メロキシカム及び細砕
マトリクスの物理的性質；粉砕中に存在する雰囲気；及び他のパラメータ。
【００６５】
　都合のよいことに、粉砕機は、メロキシカム及び細砕マトリクスに対して、繰り返し又
は連続的に機械的圧縮力及び剪断応力を印加することができる。明細書の残り全体を通し
て、ボールミルを用いて実施される乾式粉砕について言及する。この種の粉砕機の例は、
アトライターミル、章動ミル、タワーミル、遊星ミル、振動ミル、重力依存型ボールミル
、ロッドミル、ローラーミル、又はクラッシャーミル、及び微粉砕ミルである。また、本
開示の方法に係る乾式粉砕は、任意の好適な粉砕方法又は手段によって達成できることを
理解する。
【００６６】
　一部の場合では、本明細書に記載する方法に従って乾式粉砕する前のメロキシカムの粒
径は、篩分け分析によって求めたとき、約１，０００μｍ未満である。メロキシカムの粒
径が約１，０００μｍ超である場合、本明細書に記載する方法に従って乾式粉砕する前に
、別の粒径低減方法を用いてメロキシカム基剤の粒子を１，０００μｍ未満の粒径に低減
することが好ましい。
【００６７】
加工後のメロキシカムの集塊
　本明細書において指定する範囲内の粒径を有するメロキシカムの粒子を含む集塊体は、
前記集塊体が上で指定した範囲を超えるかどうかに関わらず、本開示の範囲内であると理
解すべきである。
【００６８】
加工時間
　幾つかの実施形態では、メロキシカム及び細砕マトリクスを、粉砕プロセス及び／又は
利用される任意の粉砕体からの任意の夾雑の可能性を最小化するのに必要な最短時間乾式
粉砕する。この時間は、メロキシカム及び細砕マトリクスによって大きく変動し、１分間
という短時間から数時間まで変動し得る。
【００６９】
　好適な撹拌速度及び合計粉砕時間は、粉砕装置の種類及び大きさ、利用される任意の粉
砕媒体の種類及び大きさ、メロキシカム及び細砕マトリクス混合物の利用し得る複数の粉
砕体に対する重量比、メロキシカム及び細砕マトリクスの化学的性質及び物理的性質、並
びに経験的に最適化することができる他のパラメータによって調整される。
【００７０】
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　幾つかの実施形態では、細砕マトリクス（メロキシカムと共に粉砕される材料）は、メ
ロキシカムから分離されず、最終製品中にメロキシカムと共に維持される。幾つかの実施
形態では、細砕マトリクスは、医薬製品について一般的に安全と認められる（ＧＲＡＳ）
とみなされる。
【００７１】
　別の態様では、細砕マトリクスは、メロキシカムから分離される。１つの態様では、細
砕マトリクスが完全には粉砕されない場合、粉砕されていない細砕マトリクスをメロキシ
カムから分離する。更なる態様では、粉砕された細砕マトリクスの少なくとも一部をメロ
キシカムから分離する。
【００７２】
　細砕マトリクスの１０％、２５％、５０％、７５％、又は実質的に全てが挙げられるが
これらに限定されない任意の割合の細砕マトリクスを除去してよい。
【００７３】
　本開示の幾つかの実施形態では、粉砕された細砕マトリクスのかなりの部分が、メロキ
シカムを含む粒子と類似の粒径及び／又はメロキシカムを含む粒子よりも小さな粒径の粒
子を含む場合がある。メロキシカムを含む粒子から分離されるべき粉砕された細砕マトリ
クスの部分が、メロキシカムを含む粒子と類似の粒径及び／又はメロキシカムを含む粒子
よりも小さな粒径の粒子を含む場合、粒径分布に基づく分離技術は、適用不可能である。
これら状況では、本開示の方法は、静電分離、磁気分離、遠心分離（密度分離）、流体力
学的分離、フロス浮選が挙げられるが、これらに限定されない技術によって、粉砕された
細砕マトリクスの少なくとも一部をメロキシカムから分離することを含んでいてもよい。
都合のよいことに、粉砕された細砕マトリクスの少なくとも一部をメロキシカムから除去
する工程は、選択的溶解、洗浄、又は昇華等の手段を用いて行うこともできる。
【００７４】
　本開示の有利な態様は、少なくとも１成分が水溶性であり、且つ少なくとも１成分が難
水溶性である２以上の成分を有する細砕マトリクスを使用することである。この場合、洗
浄を用いて水溶性マトリクス成分を除去し、残りのマトリクス成分中に分散しているメロ
キシカムを残すことができる。本開示の非常に有利な態様では、難可溶性マトリクスは、
機能性賦形剤である。
【００７５】
　本開示の非常に有利な態様は、本開示の方法における使用に適している特定の細砕マト
リクスが、薬学的にも許容し得るので、医薬における使用にも適している点である。本開
示の方法がメロキシカムから細砕マトリクスを完全に分離することを含まない場合、本開
示は、メロキシカムと粉砕された細砕マトリクスの少なくとも一部とを両方配合する医薬
を作製する方法、上記の通り作製される医薬、及び前記医薬を介して治療有効量の前記メ
ロキシカムを用いてヒトを含む動物を治療する方法を含む。
【００７６】
剤形
　本開示の剤形は、任意で細砕マトリクス又は細砕マトリクスの少なくとも一部と共に、
粉砕助剤、促進剤の有り無しで、１以上の薬学的に許容し得る担体及び薬学的に許容し得
る組成物の調製において一般的に用いられる他の賦形剤と合わせて、メロキシカムを含ん
でよい。
【００７７】
　本明細書で使用するとき、「薬学的に許容し得る担体」は、生理学的に適合し得る溶媒
、分散媒体、コーティング、抗菌剤、抗真菌剤、等張化剤、及び吸収遅延剤等のいずれか
及び全てを含む。好ましくは、前記担体は、非経口投与、静脈内、腹腔内、筋肉内、舌下
、肺内、経皮、又は経口投与に好適である。薬学的に許容し得る担体としては、無菌水溶
液又は分散液、及び無菌注射用溶液又は分散液を即時調製するための無菌粉末が挙げられ
る。医薬を製造するためのかかる媒体及び剤の使用は、当技術分野において周知である。
任意の従来の媒体又は剤が薬学的に許容し得る物質と不適合である場合を除いて、本開示
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【００７８】
　本開示に係る薬学的に許容し得る担体は、以下の例のうちの少なくともいずれか１以上
を含んでよい：
　（１）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビ
ニルアルコール、クロスポビドン、ポリビニルピロリドン－ポリビニルアクリレートコポ
リマー、セルロース誘導体、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、カルボキシメチルエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
フタレート、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、尿素、糖、ポリオール、ポリオー
ルのポリマー、乳化剤、シュガーガム、デンプン、有機酸、有機酸の塩、ビニルピロリド
ン、及び酢酸ビニルが挙げられるが、これらに限定されない界面活性剤及びポリマー；
　（２）様々なセルロース及び架橋ポリビニルピロリドン、微結晶性セルロース等の結合
剤；及び／又は
　（３）ラクトース一水和物、無水ラクトース、微結晶性セルロース、及び様々なデンプ
ン等の充填剤；及び／又は
　（４）コロイド状二酸化ケイ素、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、
ステアリン酸カルシウム、シリカゲルを含む、圧縮される粉末の流動性に作用する剤等の
滑沢剤；及び／又は
　（５）スクロース、キシリトール、サッカリンナトリウム、シクラメート、アスパルテ
ーム、及びアセスルファムＫを含む任意の天然又は人工甘味剤等の甘味剤；及び／又は
　（６）着香剤；及び／又は
　（７）ソルビン酸カリウム、メチルパラベン、プロピルパラベン、安息香酸及びその塩
、ブチルパラベン等のパラヒドロキシ安息香酸の他のエステル、エチル又はベンジルアル
コール等のアルコール、フェノール等のフェノール化学物質、又は塩化ベンザルコニウム
等の四級化合物等の保存剤；及び／又は
　（８）バッファ；及び／又は
　（９）微結晶性セルロース、ラクトース、第２リン酸カルシウム、糖、及び／又は前述
の物質の任意の混合物等の薬学的に許容し得る不活性充填剤等の希釈剤；及び／又は
　（１０）コーンデンプン、ジャガイモデンプン、トウモロコシデンプン、化工デンプン
、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、デンプングリコール酸ナトリウム、
及びこれらの混合物等の湿潤剤；及び／又は
　（１１）崩壊剤；及び／又は
　（１２）有機酸（例えば、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、フマル酸、アジピン酸、コハ
ク酸、及びアルギン酸、並びにこれらの無水物及び酸塩）又は炭酸塩（例えば、炭酸ナト
リウム、炭酸カリウム、炭酸マグネシウム、グリシン炭酸ナトリウム、炭酸Ｌ－リジン、
及び炭酸アルギニン）又は重炭酸塩（例えば、重炭酸ナトリウム又は重炭酸カリウム）等
の発泡性カップル等の発泡剤；及び／又は
　（１３）他の薬学的に許容し得る賦形剤。
【実施例】
【００７９】
　以下の実施例は、例示目的のために提供され、本開示の方法又は組成物の範囲を限定す
ることを意図するものではない。
【００８０】
実施例１：メロキシカムを含有する摩滅ブレンドの作製
　メロキシカムを、ラクトース一水和物及びラウリル硫酸ナトリウムの存在下で粉砕体と
共に粉砕機で乾式粉砕して、摩滅ブレンドを作製した。摩滅ブレンドでは、メロキシカム
の粒径が、出発物質に比べて減少している。この方法で作製された摩滅ブレンドの中でも
、２つを以下の表１に記載する。
【００８１】
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【００８２】
　摩滅ブレンド中の物質の粒径分布（ＰＳＤ）は、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｈｙｄｒｏ　２００
０Ｓポンプユニットを備えるＭａｌｖｅｒｎ　Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ　２０００を用い
て求めることができる。測定設定は、以下の通りであってよい：測定時間：１２秒間、測
定サイクル：３サイクル。３つの測定値を平均することによって最終結果を得た。粉砕し
た材料２００ｍｇを１０ｍＭ塩酸（ＨＣｌ）中１％ＰＶＰ５．０ｍＬに添加し、１分間ボ
ルテックスし、次いで、超音波処理することによって、サンプルを調製することができる
。この懸濁液から、所望のオブスキュレーションレベルを得るのに十分な量を分散剤（１
０ｍＭ　ＨＣｌ）に添加する。必要に応じて、測定セル内部の超音波処理プローブを用い
て正確に１分間～２分間超音波処理を行う。測定された活性成分の屈折率は、１．４９～
１．７３の範囲であった。
　上記摩滅ブレンドを調製するために用いたのと同様の方法で調製した２つの異なる摩滅
ブレンドにおけるメロキシカムの粒径を、本質的に上記の通り測定した。以下の値が得ら
れた：
【００８３】
摩滅ブレンドＡ
比表面積：３１．８ｍ２／ｇ
表面重み付け平均Ｄ［３，２］：０．１８９μｍ
体積重み付け平均Ｄ［４，３］：０．７０７μｍ
Ｄ（１０）又はＤ（０．１）：０．０８２μｍ
Ｄ（５０）又はＤ（０．５）：０．２６０μｍ
Ｄ（９０）又はＤ（０．５）：１．９４５μｍ
Ｄ（９８）又はＤ（０．９８）：３．５５３μｍ
【００８４】
摩滅ブレンドＢ
比表面積：３３ｍ２／ｇ
表面重み付け平均Ｄ［３，２］：０．１８２μｍ
体積重み付け平均Ｄ［４，３］：０．６３８μｍ
Ｄ（１０）又はＤ（０．１）：０．０８１μｍ
Ｄ（５０）又はＤ（０．５）：０．２４２μｍ
Ｄ（９０）又はＤ（０．５）：１．７６８μｍ
Ｄ（９８）又はＤ（０．９８）：３．３２７μｍ
【００８５】
実施例２：剤形の調製
　摩滅ブレンドを顆粒内賦形剤（微結晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウム、
及びラウリル硫酸ナトリウム）と合わせ、リボン状にローラ転圧した。リボンを顆粒に粉
砕し、顆粒外賦形剤（クロスカルメロースナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、及びス
テアリルフマル酸ナトリウム）とブレンドして、高速自動封入に好適な最終ブレンドを作
製した。最終ブレンドを封入して、メロキシカムを５ｍｇ又は１０ｍｇ含有する組成物を
作製した。最終ブレンドの成分は、以下の表２に示す通りである。
【００８６】
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【表２】

【００８７】
　メロキシカム５ｍｇ及び１０ｍｇのカプセルの溶出速度を分析した。５ｍｇのカプセル
については、溶出条件は以下の通りであった：３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸
ナトリウム（ＳＬＳ）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液５００ｍＬ中にて回転速度１００
ＲＰＭに設定したＵＳＰ装置１（バスケット）。１０ｍｇのカプセルについては、溶出条
件は以下の通りであった：３７℃±０．５℃で０．１％ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ
）を含むｐＨ６．１のリン酸緩衝液１，０００ｍＬ中にて回転速度１００ＲＰＭに設定し
たＵＳＰ装置１（バスケット）。５ｍｇのカプセルについては、メロキシカムの少なくと
も９０％が５分間以内に溶出した。１０ｍｇのカプセルについては、メロキシカムの少な
くとも９０％が１０分間以内に溶出した。
【００８８】
実施例３：薬物動態試験
　ヒト治験を用いて、上記メロキシカム５ｍｇ及び１０ｍｇのメロキシカムカプセルにつ
いての薬物動態データを得た。また、Ｍｏｂｉｃ（登録商標）１５ｍｇ錠剤についても試
験した。結果を表３に示す。
【００８９】
【表３】

【００９０】
実施例４：変形性関節症（ＯＡ）に関連する疼痛に罹患している患者における治験
　ＮＳＡＩＤ又はアセトアミノフェンによる治療を必要とする変形性関節症（ＯＡ）に関
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連する疼痛の臨床的及び放射線学的エビデンスを有する４０３人の被験者を含む、第３相
多施設無作為化二重盲検ダブルダミープラセボ対照固定用量並行群間比較試験。
【００９１】
　被験者集団は、アセトアミノフェン又はＮＳＡＩＤによる治療を必要とする活動性ＯＡ
患者の典型であり、全体の平均年齢は、６０．７歳であり、被験者は、概ね体重超過であ
った（平均ＢＭＩ、３０．９４ｋｇ／ｍ２）。
【００９２】
　ＷＯＭＡＣスケール（ＯＡの治療における薬理学的及び非薬理学的な介入の有用性を評
価するために広く用いられている標準的な手段）を利用したＯＡ関連疼痛の評価、並びに
機能及び強張りの尺度。更なる尺度は、投与前及び投与２時間後の１１点数値疼痛スケー
ル、並びに１２週間目における患者及び臨床全般改善度によって評価される疼痛強度を含
んでいた。
【００９３】
　無作為化前のベースライン時におけるＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコアは高く（これ
は、治験被験者におけるＯＡ疼痛のレベルが高いことを示す）、処理群に関係なく同様で
あり、平均全体スコア（７２．６４ｍｍ）は、治験登録に必要な最低スコア（４０ｍｍ）
の略２倍であった。
【００９４】
　本明細書に記載の通り調製したメロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇの効力は、主
要解析、副次的解析、及び事後解析における臨床的に意義のある結果及び統計的に有意な
結果の組み合わせによって立証された。主要効力パラメータ、即ち、ＷＯＭＡＣ疼痛サブ
スケールスコアにおけるベースラインから１２週間目までの変化（ＭＭＲＭ解析）は、５
ｍｇ（Ｐ＝０．００５）及び１０ｍｇ（Ｐ＝０．００５９）の両用量レベルにおいて１日
間に１回のメロキシカムカプセル投与がプラセボと比較して統計的に有意な治療効果を有
することを立証した。
【００９５】
　効力を確立するためのより保存的な要件を含む感度解析は、この解析で用いたモデルが
ロバストであり且つ信頼できることを立証した。全体として、数が限られていた（脱落率
の低さに起因）ことによって欠測データメカニズムを適切に評価することが困難になった
が、主要効力解析は適切であり、ＭＭＲＭモデル仮定を用いるために必要なランダムな欠
測（ＭＡＲ）仮定が合理的であると考えられると結論付けられた。
【００９６】
　救済治療の使用の効果を評価する感度解析も、主要効力解析と一致していた。救済治療
の使用及びＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコアを同時に考慮するＳｉｌｖｅｒｍａｎ　Ｉ
ｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｒａｎｋ　Ａｎａｌｙｓｉｓでは、メロキシカムカプセル５ｍｇ（
Ｐ＜０．０００１）及び１０ｍｇ（Ｐ＜０．０００１）の両群についてベースラインから
１２週間目までのＬＳ平均変化が、プラセボと比較して統計的に有意に異なることが立証
された。
【００９７】
　ＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコアの副次的効力解析によって、主要効力解析の結果が
確認された。１日間に１回メロキシカムカプセル５ｍｇで処理することによって、２週間
目（Ｐ＝０．０００３）及び６週間目（Ｐ＝０．０００４）並びに１２週間の治験期間の
平均（Ｐ＜０．０００１）において、プラセボと比べてＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコ
アがベースラインから有意に変化した。また、効力のエビデンスは、各来院時におけるメ
ロキシカムカプセル１０ｍｇ処理群について言及するものであり、ベースラインから６週
間目（Ｐ＝０．０００８）及び１２週間に亘る平均（Ｐ＝０．００２４）までの変化につ
いて、プラセボと比較して有意な改善がみられた。
【００９８】
　ＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールに基づく結果と同様に、ＷＯＭＡＣ機能サブスケールスコ
アにおけるベースラインからのＬＳ平均変化において、メロキシカムカプセル５ｍｇ群の
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２週間目（Ｐ＝０．０００１）、６週間目（Ｐ＝０．００１２）、１２週間目（Ｐ＝０．
００１４）、及び１２週間に亘る平均（Ｐ＜０．０００１）において、プラセボに対する
有意な差が得られた。また、メロキシカムカプセル１０ｍｇ処理についても、６週間目（
Ｐ＝０．００１４）、１２週間目（Ｐ＝０．００１４）、及び１２週間に亘る平均（Ｐ＝
０．００１８）においてプラセボに対して有意な差がみられた。ＷＯＭＡＣ強張りサブス
ケールスコアにおける有意な差は、メロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇの両群によ
って、２週間目、６週間目、１２週間目、及び１２週間に亘る平均（５ｍｇ：Ｐ≦０．０
００１、１０ｍｇ：Ｐ≦０．０３７９）において得られた。これら結果は、メロキシカム
カプセルの両投与レジメンが、ＯＡに関連する疼痛を軽減するだけでなく、ＯＡに関連す
る機能障害及び強張りも改善することを立証する。
【００９９】
　合計ＷＯＭＡＣスコアは、機能、強張り、及び疼痛を含むＯＡに関連する全体症状の改
善の有用な尺度を提供する。メロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇ処理群の被験者は
、各ベースライン後来院時における平均スコアが、プラセボ群と比較して低かった。合計
ＷＯＭＡスコアにおけるベースラインからのＬＳ平均変化における、プラセボに対する有
意な差は、各来院時において及び１２週間に亘って（Ｐ≦０．００１４）メロキシカムカ
プセル５ｍｇによって得られた。また、メロキシカムカプセル１０ｍｇ処理群についても
、６週間目、１２週間目、及び１２週間に亘る平均（Ｐ≦０．００２０）においてプラセ
ボに対する有意な差がみられた。
【０１００】
　２週間目及び６週間目におけるベースラインからのＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコア
の最小差（１０ｍｍ）、並びにベースラインから投与開始後２週間目、６週間目、及び１
２週間目までのＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコアのプラセボと比較して臨床的に意義の
ある（即ち、≧３０％及び≧５０％）低下に基づいて、メロキシカムカプセル５ｍｇ群に
おける有意な数の被験者が治験薬処理に対する応答者であると考えられた。また、メロキ
シカムカプセル５ｍｇ群では、より多数の被験者が１２週間目においてベースラインから
ＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコアが≧１０ｍｍ低下した。メロキシカムカプセル１０ｍ
ｇ群における有意な数の被験者が、プラセボと比較して６週間目（ＷＯＭＡＣ疼痛サブス
ケールが≧１０ｍｍ、≧３０％、≧５０％低下）及び１２週間目（ＷＯＭＡＣ疼痛サブス
ケールが≧５０％低下）において応答者であると考えられた。改訂ＯＭＥＲＡＣＴ－ＯＡ
ＲＳＩ基準を用いて、メロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇにおいてプラセボと比べ
て有意に多い応答者が記録された。
【０１０１】
　連続応答者解析では、ＷＯＭＡＣ疼痛サブスケールスコアに基づいて、メロキシカムカ
プセル５ｍｇ及び１０ｍｇ群では、より高い割合の被験体においてＷＯＭＡＣ疼痛サブス
ケールスコアが低下し、各治験来院時におけるメロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇ
処理群の曲線はプラセボと比較して明確に区別された。
【０１０２】
　患者によって報告される転帰は、被験者の視点から観察された治療効果の臨床的意義の
重要な尺度を提供する。メロキシカムカプセル５ｍｇ処理群（５０．０％）及び１０ｍｇ
処理群（５２．８％）の両方において、より多くの被験者が、治験薬による処理後に全身
状態が「非常に大きく改善された」又は「大きく改善された」と評価した。これは、プラ
セボ群の被験者では僅か４０．０％であったのと対照的である。
【０１０３】
　医師は、メロキシカムカプセルを服用した被験者の大部分、即ち、メロキシカムカプセ
ル５ｍｇ処理群の被験者のうちの５１．１％及びメロキシカムカプセル１０ｍｇ処理群の
被験者のうちの５２．８％で被験者の全身状態が「非常に大きく改善された」又は「大き
く改善された」と評価した。これは、医師によって被験者の全身状態が「非常に大きく改
善された」又は「大きく改善された」と採点されたのが僅か３８．５％であったプラセボ
群とは対照的である。「非常に大きく改善された」及び「大きく改善された」という評価
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は、臨床的に意義のある治療効果及びＯＡに関連する全身症状の改善を示す。
【０１０４】
　副次的効力解析において、ベースラインから１２週間目までの患者全般改善度（ＰＧＩ
Ｃ）及び臨床全般改善度（ＣＧＩＣ）は、上記の通り両尺度によって概して陽性であった
。メロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇは、いずれも、ＰＧＩＣ（それぞれ、Ｐ＝０
．００４９及びＰ＝０．００１２）及びＣＧＩＣ（それぞれ、Ｐ＝０．００７０及びＰ＝
０．００１３）について、プラセボと比較して全身応答パターンの有意な差を示した。こ
れら結果は、ベースラインと比較して１２週間目において全身印象の状態が好ましく変化
したことによって証明される通り、両投与レジメンにおける被験体がプラセボと比べて全
身治療効果を得たことを示す。
【０１０５】
　１日間あたりの救済治療の使用量のＬＳ平均は、メロキシカムカプセル１０ｍｇ処理群
において最低であった（３１３．６ｍｇ、プラセボに対してＰ＝０．００２４）。メロキ
シカムカプセル５ｍｇ処理群（ＬＳ平均２５．３日間、プラセボに対してＰ＝０．０００
７）及びメロキシカムカプセル１０ｍｇ処理群（ＬＳ平均２３．５日間、プラセボに対し
てＰ＜０．０００１）の被験体は、プラセボ群（ＬＳ平均３３．９日間）と比較して短い
救済治療の使用の平均日数を示した。
【０１０６】
　事後解析では、時刻（６時間間隔で４回）及び経過処理期間（治験における日数）に関
して救済治療の使用について調べた。これら分析は、概して、全ての処理群において、治
験治療の日数が増加するにつれて救済治療の使用量が徐々に減少することを示した。更に
、事後解析は、処理期間全体を通して殆どの時間間隔で、プラセボと比較してメロキシカ
ムカプセル被験者における救済治療の使用が少なかったことを示した。プラセボと比較し
てメロキシカムカプセル被験者では、夕方の救済治療使用が少なく、最もロバストな差は
１０ｍｇ処理群の被験体で記録された。
【０１０７】
　観察された最高血漿中濃度に対応する時間（２時間）において、メロキシカムカプセル
のＰＫ特性が朝の投与後の鎮痛に対する測定可能な影響に関連しているかどうかを探査解
析によって評価した。メロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇ処理群並びにプラセボ群
の被験者は、投与前２週間目の来院の完了から１週間以内の１日において、及び投与後２
時間の時点で、１１点ＮＰＲＳを用いてＯＡ疼痛を評価した。メロキシカムカプセル５ｍ
ｇ及び１０ｍｇ処理群の被験者は、プラセボと比較してＮＰＲＳスコアの割合がより大き
く低下した。投与前から投与後までのＮＰＲＳスコアの生平均変化及びＬＳ平均変化にお
けるプラセボに対する実質的な差は、メロキシカムカプセル５ｍｇ群で記録されたが；こ
れら変化は百分率変化のＬＳ平均解析についてのみ有意であった（Ｐ＝０．０２９４）。
ＢＯＣＦ補完を用いた探査効力分析の感度分析の結果は、最初の探査効力分析と同様であ
った。
【０１０８】
　全体として、１日間に１回のメロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇは、概して、耐
容性が良好であった。治験実施中に報告されたＴＥＡＥの数及び種類は予測通りであり、
この治験集団について典型的なものであった。合計１１３人の被験者が、治験中に少なく
とも１つのＴＥＡＥを経験した。プラセボ（３２．３％）処理群では、５ｍｇ（２５．４
％）及び１０ｍｇ（２６．７％）群と比較してより高い割合の被験者が少なくとも１つの
ＴＥＡＥを経験した。処理群においてＳＡＥを経験した被験者はおらず、この治験実施中
に死亡した被験者もいなかった。全身ＴＥＡＥを経験した合計３人の被験者は、強度が重
篤であると考えられ；メロキシカムカプセル５ｍｇ（０．０％）及び１０ｍｇ（０．８％
）群と比較してプラセボ処理群（１．５％）ではより高い割合の被験者が重篤なＴＥＡＥ
を経験した。
【０１０９】
　全体として、全ての被験者において最も高頻度で報告されたＴＥＡＥは頭痛であった（
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Ｅ（２．６％）であり、続いて、吐き気であった（２．２％）。両メロキシカムカプセル
群を合わせた被験者では、プラセボ群の被験者（それぞれ、０．０％及び０．８％）と比
較したとき、より高い割合の吐き気（２．２％）及び下痢（２．６％）が報告された。頭
痛（３．８％）及び腹部不快感（２．３％）は、メロキシカムカプセル１０ｍｇ群におい
てより高頻度で生じたが、ＯＡの悪化（２．９％）は、メロキシカムカプセル５ｍｇ群に
おいてより高頻度で観察された。全ての他のＴＥＡＥは、処理群全体で同様の割合の被験
者によって報告されると考えられた。
【０１１０】
　１２人の被験者が、ＴＥＡＥが原因で治験薬を中断した。２つの積極的治療群で合計６
人及びプラセボ群で６人が、治験薬の中断につながる事象を経験した。
【０１１１】
　バイタルサイン値、血液の臨床検査値、尿分析の臨床検査値、身体検査の知見、及びＥ
ＣＧの知見は、概ね正常で、安定しており、且つ処理群間で類似していた。一部の化学臨
床検査値（アルカリホスファターゼ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ビリルビン、ＢＵＮ、クレアチニ
ン、グルコース、及びカリウム）において臨床的に意義のある変化が観察され、そのうち
の一部は、それに関連するＴＥＡＥを有していたが、重篤であると考えられるものはなか
った。
【０１１２】
　全体として、主要解析、副次的解析、及び事後解析は、ＯＡに関連する疼痛を治療する
ために１日間に１回投与したメロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇの効力の実質的な
エビデンスを提供する。メロキシカムの用量応答を示す結果が全てではなく一部の効力評
価で記録されたが、救済治療の使用、効力がないことに起因する中止、改変ＯＭＥＲＡＣ
Ｔ－ＯＡＲＳＩ応答者解析、並びに医師及び被験者によって報告された転帰を含む、複数
の副次的解析及び事後解析全体に亘って用量効果のエビデンスが立証された。
【０１１３】
　安全性の結果は、メロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇが、概して耐容性良好であ
り、メロキシカムの公知の安全性プロファイルと一致する安全性プロファイルを有するこ
とを示す。重要なことに、任意の処理群においてＮＳＡＩＤの使用を伴った種類の重大な
心血管系、ＧＩ、又は腎臓のＴＥＡＥは存在しなかった。
【０１１４】
　まとめると、この治験の結果は、ＯＡ症状に関連する疼痛を治療するために１日間に１
回メロキシカムカプセル５ｍｇ及び１０ｍｇで処理することの効果を強調するものである
。更に、メロキシカムカプセルによる治療は、ＯＡの他の症状の意義のある改善、即ち、
機能、強張り、及び全身状態の改善をもたらすとも考えられる。
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