
(57)【要約】
反応性関節炎または滑液包炎のいずれか、または双方を発症した患者の病態を治療するた
めの薬剤処方は、アシクロビル、ミノサイクリン塩酸塩、メトロニダゾールの組み合わせ
によって構成される。代替治療オプションとして、バラシクロビル塩酸塩、ミノサイクリ
ン塩酸塩、メトロニダゾールの組み合わせが挙げられる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 人 間 を 含 む 哺 乳 動 物 に お け る 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 滑 液 包 炎 治 療 で 使 用 さ れ る 薬 剤 処 方
で あ っ て ：
　 ア シ ク ロ ビ ル ま た は 薬 学 的 に 適 用 可 能 な エ ス テ ル に よ る  1 番 目 の 投 与 薬 剤 、 テ ト ラ サ
イ ク リ ン 系 薬 剤 に よ る ２ 番 目 の 投 与 薬 剤 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル に よ る ３ 番 目 の 投 与 薬 剤 を 組
み 合 わ せ た 有 効 量 を 含 む 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 さ れ る 組 み 合 わ せ に よ っ て 構 成 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
テ ト ラ サ イ ク リ ン 系 薬 剤 に は 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 を 含 む 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 ２ に 記 載 さ れ る 組 み 合 わ せ に よ っ て 構 成 さ れ る 薬 剤 処 方 で あ っ て 、 薬 学 的 に 適 用
可 能 な 単 独 ま た は 複 数 の キ ャ リ ア に 関 連 す る 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ２ に 記 載 さ れ る 薬 剤 処 方 で あ っ て 、 経 口 投 与 が 適 切 で あ る 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 ３ に 記 載 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
　 １ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る ア シ ク ロ ビ ル の 用 量 は 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ か ら ４ グ ラ ム の 範 囲 に あ り
、 ２ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 の 用 量 は 約 ５ ０ か ら  ２ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲
に あ り 、 ３ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 用 量 は 約 １ ０ ０ か ら １ ， ０ ０ ０ ｍ ｇ
の 範 囲 に あ る 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
　 １ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る ア シ ク ロ ビ ル の 用 量 は 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 ２ 番 目 の 投 与 薬 剤
で あ る ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 の 用 量 は 約 １ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 ３ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る メ ト
ロ ニ ダ ゾ ー ル の 用 量 は 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ で あ る 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 さ れ る 組 み 合 わ せ に よ っ て 構 成 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
　 薬 学 的 に 適 用 可 能 な ア シ ク ロ ビ ル の エ ス テ ル に は 、 薬 学 的 に 適 用 可 能 な 前 述 の エ ス テ ル
塩 を 含 む 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ７ に 記 載 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
　 薬 学 的 に 適 用 可 能 な 前 述 の エ ス テ ル 塩 は 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 で あ る 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ２ に 記 載 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
　 薬 学 的 に 適 用 可 能 な エ ス テ ル は 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 で あ る 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 人 間 を 含 む 哺 乳 動 物 に お け る 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 滑 液 包 炎 治 療 で 使 用 さ れ る 薬 剤 処 方
で あ っ て ：
　 バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 に よ る １ 番 目 の 投 与 薬 剤 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 系 薬 剤 に よ る ２ 番 目
の 投 与 薬 剤 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル に よ る ３ 番 目 の 投 与 薬 剤 を 組 み 合 わ せ た 有 効 量 を 含 む 薬 剤
処 方 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 さ れ る 組 み 合 わ せ に よ っ て 構 成 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 系 薬 剤 に は 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 を 含 む 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 さ れ る 組 み 合 わ せ に よ っ て 構 成 さ れ る 薬 剤 処 方 で あ っ て 、 薬 学 的 に 適
用 可 能 な 単 独 ま た は 複 数 の キ ャ リ ア に 関 連 す る 薬 剤 処 方 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ １ に 記 載 さ れ る 処 方 で あ っ て 、 経 口 投 与 が 適 切 な 処 方 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ２ に 記 載 さ れ る 処 方 に お い て ：
　 １ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 の 用 量 は 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ か ら ４ グ ラ ム の 範
囲 に あ り 、 ２ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 の 用 量 は 約 ５ ０ か ら ２ ０ ０ ｍ ｇ
の 範 囲 に あ り 、 ３ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 用 量 は 約 １ ０ ０ か ら １ ， ０ ０
０ ｍ ｇ の 範 囲 に あ る 処 方 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ４ に 記 載 さ れ る 薬 剤 処 方 に お い て ：
　 １ 番 目 の 投 与 薬 剤 で あ る バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 の 用 量 は 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 ２ 番 目 の
投 与 薬 剤 で あ る ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 の 用 量 は 約 １ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 ３ 番 目 の 投 与 薬 剤 で
あ る メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 用 量 は 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 内 に あ る 薬 剤 処 方 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 特 発 性 滑 液 包 炎 患 者 に 見 ら れ る 諸 症 状 を 治 療 す る た め に
改 良 さ れ た 、 薬 剤 処 方 設 計 に 関 連 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 反 応 性 関 節 炎 と は 、 生 体 他 所 の 感 染 症 の 合 併 症 と し て 通 常 生 じ る 脊 椎 関 節 炎 を 指 す 。 反
応 性 関 節 炎 は 、 赤 痢 菌  (特 に  Shigella flexneri)、 Yersinia enterocolitica、 Campylob
acter jejuni、 Salmonella の い く つ か の 菌 種 、 泌 尿 生 殖 器 病 原 体 、 Chlamydia trachomat
is、 Neisseria gonorrhea、 Ureaplasma urealyticum、 Streptococcus pyogenes お よ び 他
の 未 同 定 感 染 因 子 が 発 症 の 原 因 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 反 応 性 関 節 炎 は 通 常 は 若 年 男 女 に 見 ら れ る が 、 い か な る 年 齢 で も 発 症 す る こ と が あ る 。
罹 患 者 は 、 関 節 痛 、 こ わ ば り 、 赤 み ま た は 腫 れ を 経 験 す る 。 一 般 症 状 に は 、 疲 労 、 不 快 感
、 発 熱 お よ び 体 重 減 少 な ど が 含 ま れ る 。 膝 、 足 首 を 含 む 下 肢 の 関 節 お よ び 足 の 関 節 が も っ
と も 一 般 的 な 関 与 部 位 で あ る が 、 症 状 は 手 首 、 手 指 、 肘 、 肩 、 首 お よ び 背 中 下 部 に お い て
も 起 き 得 る 。 他 の 症 状 と し て は 、 男 性 の 尿 道 炎 や 前 立 腺 炎 お よ び 女 性 の 子 宮 頸 炎 や 卵 管 炎
が 含 ま れ る 。 眼 部 疾 患 は 一 般 的 で 、 そ の 範 囲 は 一 過 性 、 無 症 状 性 結 膜 炎 か ら 、 時 に は 失 明
を も た ら す 悪 性 前 部 ブ ド ウ 膜 炎 に ま で 及 ぶ 。 皮 膚 粘 膜 病 変 や 爪 の 変 化 な ど も し ば し ば 見 ら
れ る 。 低 頻 度 あ る い は ご く ま れ に 見 ら れ る 反 応 性 関 節 炎 の 徴 候 に は 、 心 臓 機 能 欠 陥 、 大 動
脈 不 全 、 中 枢 ま た は 末 梢 神 経 系 障 害 お よ び 胸 膜 肺 浸 潤 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 反 応 性 関 節 炎 の 患 者 の 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤  (「 NSAID」 ) に よ る 治 療 で は 、 何 ら か
の 利 点 が 得 ら れ る も の の 、 反 応 性 関 節 炎 の 症 状 が 完 全 に 改 善 さ れ る こ と は ま れ で 、 患 者 に
よ っ て は 反 応 性 が 全 く 見 ら れ な い こ と も あ る 。 急 性 反 応 性 関 節 炎 の た め の 好 ま し い 初 期 治
療 法 と し て は 、 イ ン ド メ タ シ ン の 75か ら 150mg/日 の 分 割 投 与 が あ る 。 最 後 の 手 段 と し て NS
AID で あ る フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン  100mgを  １  日 当 た り  2、 3 回 投 与 す る こ と も あ る が 、 深 刻
な 副 作 用 の 可 能 性 が あ る 。 NSAID 療 法 で 治 療 し に く い 衰 弱 症 状 を 持 つ 患 者 は 、 ア ザ チ オ プ
リ ン や メ ト ト レ キ サ ー ト な ど の 細 胞 毒 性 薬 剤 、 ま た は ス ル フ ァ サ ラ ジ ン に よ る 治 療 が 可 能
で あ る 。 腱 炎 、 他 の 病 変 お よ び ブ ド ウ 膜 炎 に は 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 有 効 な 場 合 が あ る
。 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 半 合 成 誘 導 体 で あ る ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 は 、 少 な く と も 赤 痢 菌 、
Streptococcus pyogenes お よ び  Neisserie gonorrhoeae に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 感 染 に
対 し て 使 用 さ れ る 。 こ の た め こ れ は 、 上 記 生 物 学 的 存 在 を 誘 因 と す る 反 応 性 関 節 炎 の 症 状
に お い て 、 一 般 的 に 認 め ら れ た 治 療 法 と な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 長 期 追 跡 調 査 に よ り 、 反 応 性 関 節 炎 患 者 の 、 大 多 数 で は な い ま で も 多 数 が 何 ら か の 関 節
症 状 の 慢 性 化 を 示 唆 し た 。 よ り 急 性 な 症 状 の 再 発 は 一 般 的 に 見 ら れ 、 25 パ ー セ ン ト と い
う 高 い 割 合 の 患 者 が 、 慢 性 関 節 障 害 の た め に 就 業 で き な い か 、 転 職 を 余 儀 な く さ れ て い る
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。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 滑 液 包 炎 は 、 滑 膜 組 織 で 内 側 が 覆 わ れ た 薄 壁 嚢 で あ る 滑 液 包 の 炎 症 で あ る 。 滑 液 包 の 機
能 は 、 骨 隆 起 部 上 の 腱 お よ び 筋 肉 の 動 き を 容 易 に す る こ と で あ る 。 滑 液 包 炎 は 過 度 の 摩 擦
力 、 外 傷 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 や 痛 風 な ど の 全 身 性 疾 患 ま た は 感 染 に よ っ て 発 症 す る 。 も っ
と も 一 般 的 な 滑 液 包 炎 は 、 肩 峰 下 の も の で あ る 。 転 子 滑 液 包 炎 の 患 者 は 、 腰 お よ び 上 部 大
腿 側 面 の 痛 み な ら び に 大 転 子 後 部 面 に 圧 痛 を 感 じ る 。 踵 骨 後 滑 液 包 炎 は 、 踵 骨 と ア キ レ ス
腱 後 面 と の 間 に 位 置 す る 滑 液 包 が 関 与 す る 。 痛 み は 踵 後 部 に 生 じ 、 腫 れ は 腱 の 中 央 お よ び
側 面 の い ず れ か ま た は 双 方 に み ら れ る 。 踵 骨 後 滑 液 包 炎 は 、 脊 椎 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 性 関 節
炎 、 痛 風 お よ び 外 傷 と 関 連 し て 発 症 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 滑 液 包 炎 の 治 療 は 、 一 般 に 、 様 態 悪 化 の 予 防 、 関 与 部 の 安 静 、 NSAID お よ び 局 所 ス テ ロ
イ ド 注 射 か ら な る 。 長 期 的 に は 、 滑 液 包 炎 に よ っ て 関 節 機 能 喪 失 や 慢 性 疼 痛 症 候 群 を 発 症
す る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 反 応 性 関 節 炎 お よ び 滑 液 包 炎 の 長 期 的 影 響 は 、 慢 性 疼 痛 か ら 機 能 障 害 の 範 囲 に ま で 及 ぶ
。 ま た 実 際 に は 、 骨 関 節 炎 お よ び 乾 癬 性 関 節 炎 の 多 く が 、 反 応 性 関 節 炎 で あ る と 考 え ら れ
る 。 残 念 な が ら 、 現 在 の 治 療 法 は 、 内 在 す る 病 原 体 に 対 す る も の で は な く 、 む し ろ こ れ ら
疾 患 の 諸 症 状 に 対 処 す る も の で あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第  6,087,382 号  明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第  6,465,473 号  明 細 書
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第  6,197,776 号  明 細 書
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 滑 液 包 炎 に 関 連 す る 病 状 を 訴 え る 患 者 に 対 し 、 ア シ
ク ロ ビ ル 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル を 組 み 合 わ せ た 治 療 、 ま た は バ ラ シ
ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル を 組 み 合 わ せ た 治 療 を 行 う こ
と に よ っ て 、 重 大 な 効 果 が 得 ら れ る こ と を 発 見 し た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ア シ ク ロ ビ ル は 抗 ウ イ ル ス 剤 で あ る 。 ア シ ク ロ ビ ル の 化 学 名 は 、 2-ア ミ ノ -1,9-ジ ヒ ド
ロ -9-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )メ チ ル ]-6H-プ リ ン -6-オ ン で あ る 。 ア シ ク ロ ビ ル は 、 カ プ
セ ル 、 錠 剤 ま た は 懸 濁 液 と し て ゾ ビ ラ ッ ク ス  (ZOVIRAX() の 商 標 名 で 市 販 さ れ て い る 。 ア
シ ク ロ ビ ル は 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス タ イ プ I・ II、 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン -バ
ー ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス に 対 し 、 体 内 外 の 双 方 で 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 バ ル ト レ ッ ク ス  (Valtrex(r)) の 商 標 名 で 市 販 さ れ て い る 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 は 、
ア シ ク ロ ビ ル の L-バ リ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 で あ る 。 バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 の 化 学 名 は 、 L-バ
リ ン 2[(2-ア ミ ノ - 1,6-ジ ヒ ド ロ -6-オ キ ソ -9H-プ リ ン -9-イ ル )メ ト キ シ ]エ チ ル  エ ス テ ル
で 、 一 塩 酸 塩 で あ る 。 バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 は 、 体 内 で 急 激 か つ ほ ぼ 完 全 に ア シ ク ロ ビ ル
に 変 化 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 は 、 細 菌 発 育 阻 止 抗 生 物 質 で 、 そ の 抗 微 生 物 効 果 を 細 菌 タ ン パ ク
質 合 成 阻 害 に よ っ て 発 揮 す る 。 こ れ は 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 、 い く つ か の グ ラ ム 陽 性 細 菌 、 他
の 微 生 物 に 対 し て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル は 、 経 口 合 成 抗 原 虫 薬 で あ り 、 抗 細 菌 性 薬 剤 で も あ る 。 こ の 薬 剤 は こ
れ ま で 、 症 候 性 ト リ コ モ ナ ス 症 、 腸 ア メ ー バ 症 、 細 菌 性 敗 血 症 、 心 内 膜 炎 、 お よ び 広 範 囲
の 腹 腔 内 ・ 皮 膚 ・ 婦 人 科 系 ・ 骨 ・ 関 節 ・ 下 部 呼 吸 器 管 系 ・ 中 枢 神 経 系 の 感 染 症 の 治 療 に 用
い ら れ て き た 。
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【 ０ ０ １ ４ 】
　 反 応 性 関 節 炎 ま た は 特 発 性 滑 液 包 炎 の い ず れ か 、 ま た は そ の 双 方 を 発 症 し た 患 者 に 見 ら
れ る 諸 症 状 へ の 好 適 な 治 療 処 方 形 態 は 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ
ダ ゾ ー ル の 組 み 合 わ せ で 構 成 さ れ る 。 代 替 処 方 と し て 、 ア シ ク ロ ビ ル の 代 わ り に 、 バ ラ シ
ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 を 用 い る 治 療 法 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 組 み 合 わ せ に よ る 混 合 薬 剤 の 投 与 は 、
カ プ セ ル 、 錠 剤 、 懸 濁 液 、 注 射 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 反 応 性 関 節 炎 お よ び 滑 液 包 炎 疾 患 を 寛 解 へ と 導 く 、 薬 剤 の 組 み 合 わ せ を 提 示
す る も の で あ る 。 こ の 組 み 合 わ せ に よ る 治 療 法 は 、 反 応 性 関 節 炎 お よ び 滑 液 包 炎 の 治 療 に
効 果 を 発 揮 す る と 考 え ら れ る が 、 そ の 事 実 を 立 証 す る た め の 決 定 的 な 試 験 は い ま だ 実 施 さ
れ て い な い 。
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 上 記 の よ う に 本 発 明 の 主 要 な 目 的 は 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 特 発 性 滑 液 包 炎 の い ず れ か 、
ま た は そ の 双 方 を 発 症 し た 患 者 の 病 態 を 治 療 す る 組 み 合 わ せ を 示 す こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の  2 つ 目 の 目 的 は 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 特 発 性 滑 液 包 炎 の い ず れ か 、 ま た は そ
の 双 方 を 発 症 し た 患 者 の 病 態 を 治 療 し 、 そ の 疾 患 を 完 全 寛 解 さ せ る 治 療 法 を 提 供 す る こ と
で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の  3 つ 目 の 目 的 は 、 上 記 組 み 合 わ せ を 用 い る 治 療 で 処 置 し や す い 一 群 の 症 状 、
た と え ば 、 骨 関 節 炎 ま た は 乾 癬 性 関 節 炎 と 誤 診 さ れ た 反 応 性 関 節 炎 の 症 例 な ど に 対 す る 治
療 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の  4 つ 目 の 目 的 は 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 突 発 性 滑 液 包 炎 の い ず れ か 、 ま た は 双
方 を 発 症 し た 患 者 の 病 態 治 療 に 対 し 、 薬 剤 キ ャ リ ア で 構 成 さ れ る 組 み 合 わ せ を 提 供 す る こ
と で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 Bonner お よ び そ の 他 へ の 米 国 特 許 第  6,087,382 号 で は 、 L-リ ジ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩
酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 混 合 投 与 に 関 連 す る 治 療 法 が 説 明 さ れ て い る 。 マ イ コ バ ク テ リ
ア 汚 染 試 験 に 対 し て 陽 性 と 判 断 さ れ た 患 者 に 対 す る 代 替 手 段 に は 、 L-リ ジ ン 、 ミ ノ サ イ ク
リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 基 礎 的 組 み 合 わ せ と と も に 、 InH の 投 与 が 含 ま れ る 。 Bo
nner お よ び そ の 他 へ の 米 国 特 許 第  6,465,473 号  B1 で 説 明 さ れ る 別 の 方 法 に は 、 L-リ ジ
ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 基 礎 的 組 み 合 わ せ と と も に 、 バ ラ シ ク ロ
ビ ル 塩 酸 塩 の 投 与 が 含 ま れ る 。 Bonner お よ び そ の 他 へ の 米 国 特 許 第  6,197,776 号  B1 で
説 明 さ れ る 第 ３ の 治 療 方 法 に は 、 L-リ ジ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の
基 礎 的 組 み 合 わ せ と と も に 、 ア シ ク ロ ビ ル の 投 与 が 含 ま れ る 。 現 在 の 治 療 に お い て 好 適 な
実 施 形 態 は 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル を 含 む 薬 剤 の 組 み
合 わ せ で 構 成 さ れ る 。 こ の 治 療 法 の 代 案 に は 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 塩 酸 塩 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩
酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 は い ず れ も 、 ピ リ ド キ シ ン 塩 酸 塩
、 グ ル コ サ ミ ン 、 マ ン ガ ン 、 ビ タ ミ ン  C、 エ ッ セ ン ス オ ブ ラ イ フ  (Essence of Life) な
ど の 淡 水 化 海 水 の 投 与 に よ り 、 補 足 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 通 常 、 投 与 は カ プ セ ル 、 錠 剤 、 懸 濁 液 の 形 態 で 経 口 的 に 行 わ れ る が 、 注 射 、 ま た は 内 服
薬 の 投 与 に 一 般 的 に 用 い ら れ る そ の 他 の 手 段 に よ っ て 行 っ て も よ い 。
ア シ ク ロ ビ ル は 、 L-リ ジ ン の よ う に 単 純 ヘ ル ペ ス  ウ イ ル ス を 阻 害 す る が 、 そ の 機 序 は 異
な っ て い る 。 L-リ ジ ン が 増 殖 プ ロ セ ス の 開 始 を 阻 害 す る こ と に よ っ て ウ イ ル ス 複 製 を 抑 制
す る 傾 向 が あ る の に 対 し 、 ア シ ク ロ ビ ル は ヘ ル ペ ス  ウ イ ル ス 性  DNA の 複 製 を 抑 制 す る こ
と に よ り 、 活 発 な 増 殖 ウ イ ル ス 粒 子 の 複 製 を 効 率 的 に 阻 害 す る 。 こ れ は 、 ウ イ ル ス 性  DNA
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 ポ リ メ ラ ー ゼ の 拮 抗 阻 害 や 不 活 性 化 、 ま た は 増 殖 ウ イ ル ス 性  DNA 連 鎖 の 終 結 を 組 み 込 む
こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 ア シ ク ロ ビ ル 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 混
合 投 与 は 、 反 応 性 関 節 炎 や 滑 液 包 炎 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 、 二 重 盲 検 に よ っ て 確 認 さ
れ て い る 。 こ れ ま で の 技 術 に お い て 、 ア シ ク ロ ビ ル が 、 関 節 炎 や 滑 液 包 炎 の 治 療 に 使 用 さ
れ る こ と は な か っ た 。 ア シ ク ロ ビ ル 単 独 で は 、 こ れ ら の 疾 患 に 対 す る 治 療 効 果 が 期 待 で き
な い 。 ア シ ク ロ ビ ル の  １  日 量 は  200mg か ら  4 グ ラ ム ま で 様 々 だ が 、 そ の 好 適 用 量 は 、
１  日  ２  回 の 400mg の 投 与 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 は 、 初 期 投 与 200mgに 続 い て 、 １ 日  2 回 100mgの 投 与 が 好 適 用 量
で あ る 。 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 の  １  日 量 は 、 初 期 用 量 200mg に 続 い て 、 50mg か ら  200m
g ま で の 範 囲 で 変 え ら れ る 。 そ の 類 似 特 性 に 基 づ き 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 系 に 属 す る 他 の 薬
剤  (ド キ シ サ イ ク リ ン な ど ) は 、 混 合 投 与 に お け る ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 の 代 用 と し て の
効 果 が 期 待 で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル は 、 1 日  2 回 250-500mgの 投 与 が 好 適 用 量 で あ る 。 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル
の  １  日 総 用 量 は 、 100mg か ら  1,000mg ま で の 範 囲 で 変 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 InH、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 組 み 合 わ せ は 、 赤 痢 菌 、 サ ル モ ネ ラ
菌 、 ク ラ ミ ジ ア 菌 、 連 鎖 球 菌 、 マ イ コ バ ク テ リ ア を 含 む 、 感 受 性 生 物 の 増 殖 を 阻 害 す る こ
と が 判 明 し て い る 。 ま た 、 L-リ ジ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 組 み 合
わ せ は 、 反 応 性 関 節 炎 と 滑 液 包 炎 に 対 し 、 医 学 的 に 有 効 な 治 療 法 で あ る こ と も 立 証 さ れ て
い る  (米 国 特 許 第  6,087,382 号 を 参 照 )。 さ ら に 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 L-リ ジ ン 、 ミ ノ サ イ ク
リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 組 み 合 わ せ も 、 こ れ ら の 病 態 に 効 果 的 な 治 療 を 施 す こ と
が 証 明 さ れ て い る  (米 国 特 許 第  6,197,776 号 を 参 照 )。 L-リ ジ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩
、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 組 み 合 わ せ の み を 使 用 し た 治 療 で は 適 切 で な い と 考 え ら れ て き た 、
関 節 の 腫 れ や 痙 縮 を 含 む 、 重 度 症 状 を 抱 え る 患 者 に も 、 上 記 組 み 合 わ せ と バ ラ シ ク ロ ビ ル
塩 酸 塩 を 用 い た 治 療 で 、 十 分 に 有 効 な 効 果 が 得 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 現 在 の 発 明 に お け る 好 適 な 実 施 形 態 は 、 ア シ ク ロ ビ ル ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ で あ る バ
ラ シ ク ロ ビ ル 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の 組 み 合 わ せ で 構 成 さ れ る 。 ア
シ ク ロ ビ ル は 、 そ の ウ イ ル ス 複 製 阻 害 に よ っ て 十 分 な 効 果 が 期 待 さ れ る 。 上 記 実 施 形 態 の
そ れ ぞ れ に お け る 薬 剤 の 全 組 み 合 わ せ は 、 広 範 囲 の ア プ ロ ー チ を 可 能 に し 、 反 応 性 関 節 炎
や 、 以 前 特 発 性 滑 液 包 炎 と 呼 ば れ た も の の 根 本 的 病 原 を 有 効 に 対 処 す る と 考 え ら れ る 。 ま
た 、 反 応 性 関 節 炎 症 候 群 が 骨 関 節 炎 ま た は 乾 癬 性 関 節 炎 と 誤 診 さ れ た 特 殊 な 例 や 、 同 類 の
そ の 他 誤 診 例 に お い て も 、 上 記 薬 剤 の 組 み 合 わ せ に よ り 効 果 的 な 治 療 が 実 現 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る た め の も の で あ っ て 、 本 発 明 の 有 効 な 範 囲 を 限 定 す る
も の で は な い 。
　 実 施 例 １
　 54 歳 の 男 性 で 、 頚 部 、 上 背 、 下 背 、 両 肩 、 両 肘 、 両 手 首 、 両 手 、 両 臀 部 、 両 足 首 、 両
膝 、 両 ア キ レ ス 腱 付 着 部 に 痛 み を 生 じ て い た 。 ま た 、 こ の 患 者 の 両 膝 に は 、 浸 出 液 が 見 ら
れ た 。 同 患 者 は 、 走 行 や ジ ョ ギ ン グ が で き ず 、 か が む こ と も 非 常 に 困 難 で 、 完 全 に し ゃ が
む こ と は で き な か っ た 。 ま た 、 座 位 か ら の 起 立 も 困 難 で あ っ た 。 治 療 で は 、 ア シ ク ロ ビ ル
 400mg を  1 日  2 回 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩  100mg を  1 日  2 回 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル  2
50mg を  1 日  2 回 、 8 週 間 に わ た っ て 投 与 し た 。 そ の 結 果 、 右 手 と 左 膝 の 第  3 指 の  PIP
 関 節 を 除 い た 、 上 記 関 節 の す べ て で 関 節 圧 痛 が 消 滅 し た 。 圧 通 が 消 滅 し な か っ た 両 関 節
に お い て も 、 圧 痛 の 程 度 は 緩 和 し 、 膝 の 浸 出 液 に は 改 善 が 見 ら れ た 。 治 療 前 の 同 患 者 に は
、 毎 日  18 時 間 も 継 続 す る 上 記 全 関 節 の 硬 直 が 見 ら れ た 。 治 療 後 に は 、 日 々  10 分 程 度 の
硬 直 を  4 箇 所 の 関 節 で 感 じ る 程 度 に な っ て い る 。

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-503095 A 2006.1.26



【 ０ ０ ２ ７ 】
　 実 施 例 ２
　 79 歳 の 女 性 で 、 左 肩 、 右 肘 、 両 手 、 両 膝 、 右 臀 部 、 両 足 首 、 両 足 の ア キ レ ス 腱 付 着 部
、 下 背 、 両 手 首 に 圧 通 を 訴 え て い た 。 ま た 、 両 膝 に は 浸 出 液 が 、 両 前 脛 骨 に は 浮 腫 が 見 ら
れ た 。 同 患 者 は 毎 日  4 時 間 ほ ど 、 関 節 硬 直 を 訴 え て い た 。 ア シ ク ロ ビ ル  400mg を  1 日  
２  回 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 塩 酸 塩  100mg を  1 日  2 回 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル  250mg を  1 日  2
 回 、 8 週 間 に わ た っ て 投 与 し た 後 、 右 足 首 に の み 圧 通 が 残 る 程 度 に 回 復 し た  (圧 痛 が 残
っ た 右 足 首 も 、 関 節 部 で の 圧 痛 程 度 は 減 少 )。 各 関 節 に お け る 圧 通 は 、 治 療 前 に は 「 中 程
度 か ら 重 度 」 で あ っ た も の が 、 治 療 後 に は 「 わ ず か 」 に 軽 減 し た 。 浸 出 液 と 前 脛 骨 の 浮 腫
も 改 善 し た 。 同 患 者 は 、 半 ば 座 り が ち の 生 活 か ら 、 日 々 一 度 に  20 分 の 散 歩 が で き る ま で
に 改 善 し 、 買 い 物 や 家 事 も 再 び 行 え る よ う に な っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 以 上 、 反 応 性 関 節 炎 ま た は 特 発 性 滑 液 包 の い ず れ か 、 ま た は 双 方 を 発 症 し た 患 者 の 病 態
治 療 に 対 す る 、 薬 剤 処 方 の 好 適 な 実 施 形 態 に つ い て 述 べ て き た 。 こ こ で は 好 適 な 実 施 形 態
に つ い て 述 べ 、 情 報 を 開 示 し て き た が 、 同 分 野 の 技 術 に 詳 し い 者 は 、 そ の 改 良 余 地 の 存 在
や 、 本 発 明 の 意 図 に 気 が 付 く こ と で あ ろ う 。 以 下 の 補 足 事 項 は 、 こ の よ う な 改 良 の す べ て
を 補 佐 す る こ と を 目 的 と し て い る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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