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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
テストステロンの経口送達に適合した医薬組成物であって、
２．５～７．５％ｗ／ｗの天然のテストステロンと、
少なくとも４０％ｗ／ｗのゴマ油と、
少なくとも３０％ｗ／ｗのラウログリコールと、
少なくとも５％ｗ／ｗのエタノールと、
少なくとも１５％ｗ／ｗのベンジルアルコール
とを含有する組成物。
【請求項２】
５．４６％ｗ／ｗの天然のテストステロン、４１．５１％ｗ／ｗのゴマ油、３１．８０％
ｗ／ｗのラウログリコール、５．３％ｗ／ｗのエタノールおよび、１５．９３％ｗ／ｗの
ベンジルアルコールからなる、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
２．７３％ｗ／ｗの天然のテストステロン、４２．７％ｗ／ｗのゴマ油、３２．７２％ｗ
／ｗのラウログリコール、５．４６％ｗ／ｗのエタノールおよび、１６．３９％ｗ／ｗの
ベンジルアルコールからなる、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
テストステロン補充療法において使用するための、請求項１から３のいずれか一項に記載
の組成物。
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【請求項５】
テストステロン療法が、男性の性腺機能低下症の治療である、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
テストステロン補充療法において使用するための組成物であって、テストステロンを生理
的に補充するためにテストステロンの日周性分泌に従って被検体に有効量で投与される、
請求項４又は５に記載の組成物。
【請求項７】
前記組成物が、２０時から２４時の間に投与される、請求項６に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、経口送達および任意選択で日周性リズムに従う送達に適合する医薬組成物に
関し、該組成物を使用するホルモン関連疾患の治療方法を含む。
【背景技術】
【０００２】
　ステロイドホルモンは、副腎ステロイド（アルドステロン、コルチゾール、ＤＨＥＡ、
ＤＨＥＡＳ）、甲状腺ホルモンおよびレチノイン酸、ビタミンＤ、ならびに男性および女
性のホメオスタシスおよび発達を調節する性腺ステロイド（アンドロステンジオン、ジヒ
ドロテストステロン、エストラジオール、プロゲステロンおよびテストステロン）を含む
広く包括的な化合物群を表す。ステロイドホルモンの中で２つの重要な群は、エストロゲ
ンおよびアンドロゲンである。エストロゲンは、女性の発情周期を調節する女性ステロイ
ドであり、女性の生殖および女性の二次性徴の発現に重要である。エストロゲンには、エ
ストラジオール、エストリオールおよびエストロンの３つの種類がある。エストロゲンは
、卵胞刺激ホルモンおよび黄体形成ホルモンに反応して、主として卵巣により産生される
。エストロゲンは、シグナル伝達カスケードを開始して遺伝子発現を調節するエストロゲ
ン受容体を介して、この作用を発揮する。アンドロゲンの一例は、テストステロンである
。テストステロンは、男性の睾丸および女性の卵巣で産生され、少量が副腎により分泌さ
れる。男性および女性両者において、テストステロンは、生殖能、発達、性欲、身体組成
およびエネルギー代謝を調節することに関与する重要なステロイドである。アンドロゲン
は、アンドロゲン受容体と相互作用し標的組織の遺伝子発現を制御することを通して、こ
の作用を発揮する。テストステロンは、天然型で、または投与した場合により良好なバイ
オアベイラビリティを有する［例えば、テストステロンのアルキル化またはエステル化の
いずれかによる］合成アナログとして生成され得る。
【０００３】
　エストロゲンまたはアンドロゲンの過剰もしくは不十分な産生に関係している疾患は、
典型的にはホルモン療法を用いて治療される。加えて、エストロゲンおよびアンドロゲン
は、避妊薬として使用される。ホルモン療法には、疾患の治療におけるホルモン作用薬ま
たはホルモン拮抗薬の投与が含まれる。例えば、ホルモン療法は、通常、ステロイドホル
モンの投与による癌の治療に用いられる。ホルモン補充療法は、閉経前および閉経後の女
性におけるエストロゲンおよびテストステロンの補充に用いられ、外科的［例えば、子宮
摘出または精巣摘除］に誘発する閉経の結果として失ったホルモンの補充のためにも用い
られる。エストロゲン療法は、骨粗しょう症および他の更年期症状を治療または予防する
ために、閉経後の女性に用いられる。エストロゲンは、また、膣萎縮、無月経および月経
困難症の治療にも使用される。テストステロンおよびテストステロンアナログは、睾丸に
よるテストステロンの産生過少または無産生に起因する、男性における性腺機能低下症の
治療に使用される。テストステロンまたはテストステロンアナログを使用する他の適応に
は、生殖能の治療、性欲欠乏、骨粗しょう症、筋成長の増大、貧血および鬱病が含まれる
。
【０００４】
　ステロイドホルモン補充療法、特にテストステロン補充療法は、多くの製剤および送達
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経路により促進される。例えば、現在利用可能な（アルキル化またはエステル化されたい
ずれかの）テストステロンの経口剤形が、薬物動態の相当な変動性および長期の安全性問
題を示すので、大部分のテストステロン療法には、注射剤、皮膚用パッチ剤、ゲル剤また
はバッカル錠の使用が含まれている。筋肉内経路を介して１～３週間おきに投与される注
射により、この薬物動態の変動性の問題に対する解決策が得られるが、これらは苦痛であ
り、使用にはきわめて不便であることが知られている。ウンデカン酸テストステロンの注
射は、１０～１２週毎に１回投与し得るが、日内変動を全く起こさず、苦痛である。テス
トステロンパッチ剤（陰嚢用および非陰嚢用）は、概して患者に好まれるが、テストステ
ロンの皮膚吸収の増大を促進するビヒクルに起因する、中等度から重度の皮膚反応を引き
起こす可能性がある。テストステロンのゲル剤は、飛び抜けて効果があり広く使われる製
品である。しかし、これらは高価であり、女性および子供がうっかり触れてしまうことを
避けるために、注意を払わなければならない。加えて、多くの患者は、その量と不便さの
ためにゲル剤を塗布することを好まない。
【０００５】
　ステロイドホルモン、特にテストステロンなどのステロイドホルモンの天然型の投与の
ための、代替の送達手段を開発する必要がある。好ましい送達経路は、経口である。
【０００６】
　テストステロンなどのステロイドの経口手段による送達は、当技術分野で知られている
。例えば、ＷＯ２００５／０７６８９９は、バイオアベイラビリティを増大させるために
フィナステリドまたはデュタステリドと併用した、油ビヒクル中のテストステロンの経口
投与を開示している。フィナステリドおよびデュタステリドは、テストステロンのより活
性型のジヒドロテストステロンへの変換を阻害する、５α還元酵素阻害薬である。ＥＰ０
　００１　８５１は、トコール［ヒドロキノンとフィトールの縮合物］と組み合わせた、
ステロイドの経口製剤を開示している。ＵＳ２００７／００２６０６６は、活性剤をマイ
クロカプセル化した脂質ビヒクル中で組み合わせることにより、薬物、例えばテストステ
ロンの持続放出をもたらす、複合的な送達ビヒクルを記載している。さらに、Ａｍｏｒｙ
およびＢｒｅｍｎｅｒ［Ｊ．Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ、９０（５）
、２００５年、２６１０～２６１７頁］は、油性ビヒクル（ゴマ油）中のテストステロン
の送達により、有効血清中濃度が得られたことを実証している。ＷＯ２００６／１１３５
０５には、テストステロンおよびテストステロンエステルなどの疎水性薬物の経口送達に
適合した、親水性および親油性官能基を含む複数の脂質単位を含む、脂質系送達ビヒクル
が記載されている。
【０００７】
　例えばテストステロンの経口送達に関しての主要な課題は、ホルモンが迅速かつ完全に
吸収される一方、腸壁内およびバイオアベイラビリティのほぼ９８％の減少を占める肝初
回通過間の両方において、かなりの代謝があることである。テストステロン（結晶粉末形
態）を約２００ｍｇの用量まで送達する試みは、ほぼ失敗に終わり、血清中曝露が非常に
低濃度となった。テストステロンの結晶形態を操作しても、このバイオアベイラビリティ
にはわずかな効果しかなく、主要な肝代謝経路は変化しないままである。この代謝的な不
安定性を回避する難しさの結果として、テストステロンのバイオアベイラビリティを向上
させる試みは、アルキル化またはエステル化のいずれかを介してより安定な化学付加物を
開発することに、主に焦点が置かれてきた。
【０００８】
　経口薬物送達のための脂質系製剤には、「単純な」１成分もしくは２成分の油混合物、
またはミセル、マイクロエマルション、自己乳化系、リポソームもしくはマクロエマルシ
ョンなどのより「複雑な」多成分システムが含まれる。薬物の可溶化を向上させ、製剤が
生体内で乳化する傾向を高め、これによりリンパ系への迅速な取込みを可能にするために
、多成分の脂質系製剤を利用することが考えられている。しかし最近の研究では、さらな
る外来の乳化剤の必要がなくても、生体内で十分な乳化が起こるので、これらの主張は正
しくないであろうと示唆された。その上、コロイド粒子径の範囲（リンパ管の取込みに要
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求される粒子径に一致させるように設計される）は、異なる環境条件および胃腸内分泌の
高い変動性により、生体内では概して再現されない。
【０００９】
　しかも、ホルモンの分泌は、日周性リズムに従い得ることが知られている。例えば、コ
ルチゾール値は、朝一番に高く、真夜中近くには非常に低い。ＡＣＴＨひいてはコルチゾ
ール値は、午前３時近くに上がり始め、午前７時にピークに達し、日中に徐々に低下し、
真夜中に最下点に達する。日周性の放出パターンに従うホルモンのさらなる例は、ＴＳＨ
およびトリヨードチロニン（Ｔ３）である。Ｔ３の上昇は、２０時以降に始まり、２４時
後にピークに達し、目覚め時まで一晩中高く保持され、その後下降し１５時頃に最下点に
なる。なおいっそうの例はテストステロンである。テストステロンについては日周性のリ
ズムが見られ、早朝の時間帯に最大であり、夕方に最小である。テストステロンの夜に活
発になるリズムは、熟睡および急速眼球運動（ＲＥＭ）／非ＲＥＭの睡眠周期に関係して
いる。テストステロンのピークは、ＲＥＭ睡眠の開始と一致する。若者では、睡眠に関係
したテストステロンの上昇は、最初のＲＥＭ睡眠エピソードの出現と関係している。テス
トステロン産生パターンの理解を深めることは、長期間のテストステロン補充に関して、
適切な治療投与計画、および男性の２４時間にわたる生理的補充に必要な適正な用量を選
択する際に、臨床的に意義があり得る上、男性のホルモン避妊法の開発に役立ち得る。異
なる時点における、生理量を超える用量および生理量に満たない用量には共に、アンドロ
ゲン受容体の非常に広範な分布を反映して副作用が伴い得る。テストステロンの生理量を
超える用量は、ヘマトクリット値の上昇、ＨＤＬ値の減少および平均血圧の上昇と関係が
あるが、一方、不十分な補充は、貧血、骨粗しょう症および性欲減弱をもたらす。加えて
、テストステロン値は、認知機能、具体的には空間認識と関連付けられており、テストス
テロンの正確な生理的リズムは、最適な認知にとって重要となり得る。
【００１０】
　中年の男性において、夜間のテストステロンの分泌は、若く健康な男性に比べると減少
しており、このことは、加齢に伴うテストステロン放出の正常なリズムの混乱を示唆して
いる［Ｌｕｂｏｓｈｉｔｚｋｙら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ、８８（７）：３１６０～３１６６
頁参照］。ホルモン補充療法において、日周性リズムに従ってステロイドホルモンを投与
し、ホルモンの正常な生理的分泌により近い治療法を提供することは望ましいことであろ
う。
【発明の概要】
【００１１】
　本開示は、ステロイドホルモン、例えばテストステロンを、経口でリンパ系を経由して
送達するための脂質系代替製剤、およびホルモン療法の日周性の送達におけるこの使用に
関する。
【００１２】
　本発明の１つの態様によると、
　ステロイドホルモンと、
　脂質系担体であり、前記担体が少なくとも１つのトリグリセライド脂肪酸を含み、該脂
肪酸が少なくとも炭素原子１０個の長さである脂質系担体と
　を含む、ステロイドの経口送達に適合した医薬組成物が提供される。
【００１３】
　本発明の１つの態様によると、
　テストステロンまたはテストステロンの官能性変異体と、
　少なくとも１つのトリグリセライド脂肪酸を含む脂質系担体であり、脂肪酸の長さが少
なくとも炭素原子１０個である脂質系担体と、
　組成物中のテストステロンまたは前記官能性変異体の溶解性を促進する少なくとも１つ
の薬品と
　を含む、テストステロンまたはテストステロンの官能性変異体の経口送達に適合した医
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薬組成物が提供される。
【００１４】
　本発明の好ましい実施形態において、前記ステロイドホルモンはアンドロゲンである。
【００１５】
　本発明の好ましい実施形態において、前記アンドロゲンはテストステロンまたはジヒド
ロテストステロンである。
【００１６】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記アンドロゲンはテストステロンの官能
性変異体である。
【００１７】
　本発明の好ましい実施形態において、前記官能性変異体は、プロピオン酸テストステロ
ン、エナント酸テストステロン、シピオン酸テストステロン、ウンデカン酸テストステロ
ン、テストステロンブシシエート（ｂｕｃｉｃｉａｔｅ）、メチルテストステロン、フル
オキシメステロンまたはメステロロンから成る群から選択される。
【００１８】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記ステロイドホルモンはエストロゲンで
ある。
【００１９】
　好ましくは、前記エストロゲンは、エストラジオール、エストリオールおよびエストロ
ンから成る群から選択される。
【００２０】
　本発明の好ましい実施形態において、前記脂肪酸の鎖長が、炭素原子１０～２２個であ
り、好ましくは炭素原子１４～１８個の長さである。
【００２１】
　本発明の好ましい実施形態において、不飽和脂肪酸の飽和脂肪酸に対する比は、少なく
とも３または３より大きい。
【００２２】
　本発明の好ましい実施形態において、前記脂肪酸は、一価飽和脂肪酸である。
【００２３】
　好ましくは、前記一価飽和脂肪酸は、組成物の脂質含量の少なくとも３０％である。
【００２４】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記脂肪酸は、多価飽和脂肪酸である。
【００２５】
　好ましくは、前記多価飽和脂肪酸は、組成物の脂質含量の少なくとも３０％である。
【００２６】
　本発明の好ましい実施形態において、前記脂肪酸は、必須脂肪酸である。
【００２７】
　「必須脂肪酸」は、ヒトまたは動物により自然に合成することができない脂肪酸を意味
し、それ故、食事から得なければならない。例えば、必須脂肪酸は、植物中に発見され［
例えば、リノール酸、リノレン酸、オレイン酸］、魚類から得られる［例えば、ドコサヘ
キサエン酸、エイコサペンタエン酸］。
【００２８】
　本発明の好ましい実施形態において、前記必須脂肪酸は、リノール酸、リノレン酸、オ
レイン酸、ミリストレイン酸、パルミトレイン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸
、エルカ酸またはドコヘキサエン（ｄｏｃｏｈｅｘａｅｎｏｉｃ）酸から成る群から選択
される。
【００２９】
　本発明の好ましい実施形態において、前記必須脂肪酸は、リノール酸である。
【００３０】
　本発明の好ましい実施形態において、前記必須脂肪酸は、リノレン酸である。
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【００３１】
　本発明の好ましい実施形態において、前記必須脂肪酸は、オレイン酸である。
【００３２】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記脂質系担体は、油である。
【００３３】
　本発明の好ましい実施形態において、前記油は、植物油である。
【００３４】
　好ましくは、前記植物油は、アーモンドオイル、ラッカセイ油、菜種油、肝油、コーン
オイル、綿実油、アマニ油、ブドウ種子油、ピーナッツ油、サフラワー油、ゴマ油、大豆
油、ひまわり油またはクルミ油から成る群から選択される。
【００３５】
　本発明の好ましい実施形態において、前記油は、ゴマ油である。
【００３６】
　本発明の好ましい実施形態において、前記組成物は、少なくとも３０％、３１％、３２
％、３３％、３４％、３５％、３６％、３７％、３８％、３９％または４０％ｗ／ｗのゴ
マ油を含む。
【００３７】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記植物油は、少なくとも１つのポリアル
キレンポリオール、好ましくは、ポリオキシエチル化杏仁油、ポリオキシエチル化コーン
オイルまたはポリエチル化水素化ココナッツを含む。
【００３８】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記脂質系担体は、カプリル酸／カプリン
酸トリグリセリド（Ｍｉｇｙｏｌ８１０および８１２）、カプリル酸／カプリン酸／リノ
ール酸トリグリセリド（Ｍｉｇｌｙｏｌ８１８）、カプリル酸／カプリン酸／ミリスチン
酸／ステアリン酸の脂肪酸トリグリセリド（Ｓｏｆｔｉｓａｎ３７８）、カピル酸（ｃａ
ｐｙｌｉｃ）／カプリン酸／コハク酸の脂肪酸トリグリセリド（Ｍｉｇｌｙｏｌ８２９）
、ステアラルコニウムベノナイト（ｂｅｎｏｎｉｔｅ）とプロピレンカーボネートを加え
たカプリル酸／カプリン酸トリグリセリド（Ｍｉｇｙｏｌ　Ｇｅｌ　Ｔ）、ステアラルコ
ニウムヘクトライトとプロピレンカーボネートを加えたカプリル酸／カプリン酸トリグリ
セリド（Ｍｉｇｙｏｌ　Ｇｅｌ　Ｂ）から成る群から選択される脂肪酸の少なくとも１つ
またはその組合せを含む。
【００３９】
　本発明のさらなる代替の好ましい実施形態において、前記脂質系担体は、ココグリセリ
ドもしくはココトリグリセリドの少なくとも１つまたはその組合せを含む。
【００４０】
　典型的には、ココグリセリドまたはココトリグリセリドは、１０～１８個の炭素原子を
含むと考えられ、例えば、市販のＳｏｆｔｉｓａｎ１００、１３３、１３４、１３８、１
４２、１５４である。
【００４１】
　本発明の好ましい実施形態において、前記脂質系担体は、ミリスチン酸トリグリセリド
を含むまたはこれから成る。
【００４２】
　本発明の好ましい実施形態において、前記脂質系担体は、パルミチン酸トリグリセリド
を含むまたはこれから成る。
【００４３】
　本発明の好ましい実施形態において、前記脂質系担体は、ステアリン酸トリグリセリド
を含むまたはこれから成る。
【００４４】
　本発明の好ましい実施形態において、前記脂質系担体は、トリグリセリドとポリアルキ
レンポリオールの組合せを含む。
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【００４５】
　本発明の好ましい実施形態において、前記ポリアルキレンポリオールは、ポリオキシエ
チル化杏仁油、ポリオキシエチル化コーンオイルまたはポリオキシエチル化ココナッツオ
イルから成る群から選択される。
【００４６】
　本発明のさらに好ましい実施形態において、前記脂質系担体はプロピレングリコール脂
肪酸を含む。好ましくは、前記プロピレングリコール脂肪酸は、モノエステルである。
【００４７】
　好ましくは、前記モノエステルは、モノラウリン酸プロピレングリコールまたはモノミ
リスチン酸プロピレングリコールである。
【００４８】
　本発明の好ましい実施形態において、前記モノエステルは、モノラウリン酸プロピレン
グリコールである。
【００４９】
　好ましくは、前記組成物は、少なくとも２０％、２１％、２２％、２３％、２４％、２
５％、２６％、２７％、２８％、２９％または３０％ｗ／ｗのモノラウリン酸プロピレン
グリコールを含む。
【００５０】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記プロピレングリコール脂肪酸は、ジエ
ステルである。
【００５１】
　好ましくは、前記ジエステルは、ジカプリル酸／ジカプリン酸、ジカプリル酸／ジカプ
リン酸プロピレングリコールおよびジカプリル酸／ジカプリン酸プロピレングリコールか
ら成る群から選択される。
【００５２】
　本発明の組成物は、有効量で投与される。「有効量」は、所望の反応を生じる、単独の
または追加用量と一緒にした組成物の量である。例えば、テストステロン産生量は、男性
で約３～６ｍｇ／日および女性では０．２～０．４ｍｇ／日であり、効果的な治療では、
テストステロンのこの量を、朝一番により高いテストステロン値の日周性リズムの中で、
血流中に送達すると考えられる。エストラジオールに関しては、毎日の産生量は２４時間
当たり約２０～６０μｇであり、思春期女子においては、夜間により高く朝一番でピーク
に達するエストラジオール値の明確な日周性リズムがある。
【００５３】
　このような量は、言うまでもなく、治療される特定の状態、状態の重症度、および年齢
、体調、背格好、体重、治療期間、（もしあれば）併用療法の性質を含む個々の患者の指
標、ならびに医療従事者の知見および専門知識範囲内の同様な因子に依存するであろう。
これらの因子は、当技術分野の通常の当業者によく知られており、日常の実験だけで対処
することができる。個々の成分の最大投与量またはその組合せ、すなわち、妥当な医学的
判断による最大安全量を使用することが、一般に好ましい。しかし、患者は、医学的根拠
、精神的な理由または事実上の任意の他の理由のために、低用量または耐用量を強く主張
し得ることが、当技術分野の通常の当業者によって理解されよう。
【００５４】
　性腺機能低下症を治療するケースでは、所望の反応が疾患の進行を抑制している。これ
には、一時的に疾患の進行を遅らせることだけが含まれるかもしれないが、より好ましく
は、疾患の進行を永続的に止めることが含まれる。好ましくは、ホルモン補充療法は、ホ
ルモンの正常値およびリズムを取り戻さなければならない。このことは、テストステロン
のケースでは、２４時間を通してテストステロン値を測定することにより、またエストラ
ジオールのケースでは、２４時間にわたり１７－βエストラジオールを測定して補充する
ことにより取り組むことができる。ホルモン補充の影響は、下垂体ホルモンのＬＨおよび
ＦＳＨに関するフィードバックを測定することによっても、また対処することができる。
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【００５５】
　前述の方法で使用される医薬組成物は、好ましくは、非滅菌であり、患者への経口投与
に適切であり、体重または体積単位で所望の反応を生じるステロイドホルモンの有効量を
含有する。反応は、例えば、症状の減少を判定することにより測定することができる。
【００５６】
　患者に投与されるステロイドホルモンの用量は、様々な指標に従って選択できる。因子
には、治療の所望期間が含まれる。適用された初回量で患者の反応が不十分な場合には、
より高用量（異なるより局所的な送達経路による、効果的な高用量）を、患者の耐性が許
す範囲まで採用し得る。
【００５７】
　投与する場合、脂質組成物は、薬学的に許容される量および薬学的に許容される組成で
適用される。用語「薬学的に許容される」とは、生理学的にまたは毒物学的に許容される
ことを意味する。このような調製物は、慣例的に、塩、緩衝剤、保存剤、適合性担体、お
よび任意選択で他の治療薬を含有し得る。このような薬品は与えられるか、適切な高分子
カプセルの剤形内に入れられてもよく、カプセルは、ゼラチン、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース（ＨＭＰＣ）、または他のセルロース高分子の誘導体から作ることができる
。脂質組成物中のステロイドホルモンの溶解性を高めるための、典型的な添加剤としては
、エタノール、ベンジルアルコール、グリセロール、プロピレングリコール、プロピレン
カーボネート、ジエチレングリコールモノエチルエーテル、クレマフォール、ポリソルベ
ート（Ｔｗｅｅｎ８０）、またはこれらの組合せが挙げられる。
【００５８】
　本発明の好ましい実施形態において、前記可溶化剤は、エタノールおよび／またはベン
ジルアルコールである。
【００５９】
　本発明の好ましい実施形態において、前記組成物は、テストステロン、ゴマ油、ラウロ
グリコール（ｌａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ）、エタノールおよびベンジルアルコールを含む。
【００６０】
　本発明の好ましい実施形態において、前記組成物は、少なくとも１％、２％、３％、４
％または５％ｗ／ｗのエタノールを含む。
【００６１】
　本発明の好ましい実施形態において、前記組成物は、少なくとも５％、６％、７％、８
％、９％、１０％、１１％、１２％、１３％、１４％または１５％ｗ／ｗのベンジルアル
コールを含む。
【００６２】
　好ましくは、前記組成物は、
　２．５～７．５％ｗ／ｗのテストステロン、
　少なくとも４０％ｗ／ｗのゴマ油、
　少なくとも３０％ｗ／ｗのラウログリコール、
　少なくとも５％ｗ／ｗのエタノール、および
　少なくとも１５％ｗ／ｗのベンジルアルコールから成る。
【００６３】
　本発明の好ましい実施形態において、前記組成物は、表２に記載したように、テストス
テロン、ゴマ油、ラウログリコール、エタノールおよびベンジルアルコールから成る。
【００６４】
　組成物は、所望する場合、ステロイドホルモンを保存するためかつ脂質系担体を保護す
るために、さらなる薬学的に許容される担体と組み合わせてもよい。本明細書で用いられ
る用語「薬学的に許容される担体」は、ヒトへの投与に適切かつステロイドホルモンおよ
び脂質系担体と適合性の、１つまたは複数の適合性固体または液体充填剤、希釈剤または
カプセル化物質を意味する。この関係における用語「薬学的に許容される担体」は、活性
成分をこれらと組み合わせ適用を容易にするまたは活性剤を保護する、有機または無機成
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分、天然または合成成分を意味する。例えば、これら担体には、脂質ビヒクル（またはこ
の外部パッケージユニット）の化学分解を防ぐおよび／またはステロイドホルモンの安定
性を保つための、これらに限定されないが、安定剤、防腐剤、酸化防止剤、可塑剤が含ま
れる。そのような薬学的に許容される物質としては、ブチル化ヒドロキシアニソール（Ｂ
ＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、混合トコフェノール、芳香族フェノー
ル、リグナンなどを挙げることができる。
【００６５】
　また、医薬組成物の成分は、所望する薬剤の有効性を実質的に損なうと思われる相互作
用がないような方法で、互いに本発明の分子と混合させることもできる。
【００６６】
　組成物は、好都合には単位剤形で提供され、製薬業界でよく知られた方法の任意のもの
により調製され得る。全ての方法には、活性剤を１つまたは複数の副成分から成る担体と
結合させるステップが含まれる。一般に組成物は、活性化合物を、液体担体、微粉化した
固体担体、または両担体と均一かつ密接に結合させることにより調製し、次に必要ならば
、生成物を成形する。
【００６７】
　経口投与に適切な組成物は、カプセル剤、錠剤、ロゼンジなどの個別単位として提供さ
せてもよく、各々は、活性化合物の所定量を含有する。経口投与に適切な担体の配合は、
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｍａｃｋ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡに見出すことができる。
【００６８】
　本発明のさらなる態様によると、ホルモン療法における本発明による組成物の使用が提
供される。
【００６９】
　本発明の好ましい実施形態において、前記ホルモン療法は、テストステロンホルモン療
法である。
【００７０】
　好ましくは、テストステロン療法は、男性の原発性および続発性の両性腺機能低下症の
治療である。
【００７１】
　男性の性腺機能低下症に関連する状況としては、生殖能力の治療、性欲欠乏、骨粗しょ
う症、筋成長の増大、貧血、インスリン耐性および鬱病が挙げられる。
【００７２】
　本発明の代替の好ましい実施形態において、前記ホルモン療法は、エストロゲン療法で
ある。
【００７３】
　好ましくは、エストロゲン療法は、女性の性腺機能低下症である。
【００７４】
　女性の性腺機能低下症に関連する状況としては、閉経前および閉経後の女性におけるホ
ルモン補充療法、および手術で誘発された月経閉止の予後としてのホルモン欠乏の補充の
目的、骨粗しょう症、膣萎縮、無月経および月経困難が挙げられる。
【００７５】
　本発明のさらなる態様によると、ステロイド補充療法が有益と思われる状態を治療する
ための方法が提供され、この方法には、本発明による組成物の有効量をホルモン補充を必
要とする患者に投与することが含まれ、組成物は、前記ステロイドの生理的な補充を提供
するために、前記ステロイドの日周性分泌に従って投与される。
【００７６】
　生理的なテストステロン値は、夕方に低値で、これらの値が夜間に上昇し朝の早い時間
帯にピークに達する、明確な日周性リズムを示す。さらに、エストロゲンもまた、とりわ
け思春期の始まりおよびこの期間に、分泌の日周性パターンを示す。したがって、経口Ｈ
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ＲＴ用の天然型１７－β－エストラジオールを、特に思春期の間に日周性の療法として与
えることが望ましいであろう。
【００７７】
　本発明の好ましい方法において、前記ステロイドはアンドロゲンである。
【００７８】
　本発明の好ましい方法において、前記アンドロゲンは、テストステロンまたはジヒドロ
テストステロンである。
【００７９】
　本発明の代替の好ましい方法において、前記アンドロゲンは、テストステロンの官能性
変異体である。
【００８０】
　本発明の好ましい方法において、前記官能性変異体は、プロピオン酸テストステロン、
エナント酸テストステロン、シピオン酸テストステロン、ウンデカン酸テストステロン、
テストステロンブシシエート（ｂｕｃｉｃｉａｔｅ）、メチルテストステロン、フルオキ
シメステロン、またはメステロロンから成る群から選択される。
【００８１】
　本発明の好ましい方法において、前記組成物は、睡眠前、好ましくは、２０時から２４
時の間に投与される。
【００８２】
　好ましくは、前記ステロイド補充療法は、男性の性腺機能低下症の治療である。
【００８３】
　本発明の代替の好ましい方法において、前記ステロイドはエストロゲンである。好まし
くは、前記エストロゲンは、エストラジオール、エストリオールおよびエストロンから成
る群から選択される。
【００８４】
　好ましくは、前記ステロイド補充療法は、女性の性腺機能低下症の治療である。
【００８５】
　本発明の好ましい方法において、前記組成物は、睡眠前、好ましくは、２０時から２４
時の間に投与される。
【００８６】
　本発明のさらなる態様によると、
　ステロイドと、
　脂肪酸が少なくとも炭素原子１０個の長さの少なくとも１つのトリグリセライド脂肪酸
を含む脂質系担体と、
　組成物中のステロイドの溶解性を高める少なくとも１つの薬品と
　を含む、ステロイドの経口送達に適合した医薬組成物が提供される。
【００８７】
　本発明の好ましい実施形態において、前記ステロイドホルモンは、エストロゲンである
。
【００８８】
　好ましくは、前記エストロゲンは、エストラジオール、エストリオールおよぶエストロ
ンから成る群から選択される。
【００８９】
　本明細書の記載および請求項を通して、用語「含む」および「含有する」、ならびにこ
れらが変化した用語、例えば「含んでいる」および「（３人称単数が主語の）含む」は、
「これらだけに限定されないが含んでいる」ことを意味し、他の部分、添加物、成分、整
数値またはステップを排除することを目的としない（また排除しない）。
【００９０】
　本明細書の記載および請求項を通して、文脈が別に求める場合を除いて、単数は複数を
包含する。特に、不明確な物品が使用される場合、本明細書は、文脈が別に求める場合を
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除いて、単独と同様に多数も考慮するものとして理解されたい。
【００９１】
　本発明の特定の態様、実施形態または実施例に関係して記載される、特徴、整数値、特
性、化合物、化学部分または化学基は、本明細書に記載の任意の他の態様、実施形態また
は実施例に、これと矛盾しない限り適用できることを理解されたい。
【００９２】
　次に、以下の図および表を参照して、本発明の実施形態を実施例により説明する。
【図面の簡単な説明】
【００９３】
【図１】給餌状態の下で雌のビーグル犬に４０ｍｇで投与した、テストステロンの脂質製
剤Ｂ２およびテストステロンの対照配合物の薬物動態プロファイルを示す図である。
【図２】給餌状態の下で雌のビーグル犬に４０ｍｇで投与した、テストステロンの脂質製
剤Ｂ３およびテストステロンの対照配合物の薬物動態プロファイルを示す図である。
【図３】給餌状態の下で雌のビーグル犬に４０ｍｇおよび８０ｍｇで投与した、テストス
テロンの脂質製剤Ｂ２の薬物動態プロファイルを示す図である。
【図４】絶食状態および給餌状態の下で雌のビーグル犬に４０ｍｇで投与した、テストス
テロンの脂質製剤Ｂ２の薬物動態プロファイルを示す図である。
【００９４】
　材料および方法
　テストステロンの送達に使用される脂質系は、天然食用油、この特定の蒸留画分、また
は合成的に修飾した誘導体から選択され得る。そのような系は、
Ａ．植物または動物源から、炭素単位が１０を超える（主）鎖長の脂肪酸を含有するトリ
グリセリドと共に得た食用油、すなわち、アーモンドオイル、アラキス（ラッカセイ）油
、菜種油、肝油、コーン（トウモロコシ）油、綿実油、アマニ油、ブドウ種子油、ピーナ
ッツ油、サフラワー油、ゴマ油、大豆油、ひまわり油およびクルミ油（表１参照）と、
Ｂ．カプリル酸／カプリン酸トリグリセリド（Ｍｉｇｙｏｌ８１０および８１２）、カプ
リル酸／カプリン酸／リノール酸トリグリセリド（Ｍｉｇｌｙｏｌ８１８）、カプリル酸
／カプリン酸／ミリスチン酸／ステアリン酸トリグリセリド（Ｓｏｆｔｉｓａｎ３７８）
、カピル酸（ｃａｐｙｌｉｃ）／カプリン酸／コハク酸トリグリセリド（Ｍｉｇｌｙｏｌ
８２９）、カプリル酸／カプリン酸トリグリセリド（および）ステアラルコニウムベノナ
イト（ｂｅｎｏｎｉｔｅ）（および）プロピレンカーボネート（Ｍｉｇｙｏｌ　Ｇｅｌ　
Ｔ）、カプリル酸／カプリン酸トリグリセリド（および）ステアラルコニウムヘクトライ
ト（および）プロピレンカーボネート（Ｍｉｇｙｏｌ　Ｇｅｌ　Ｂ）などの中長鎖のトリ
グリセリドの蒸留画分（表２参照）と、
Ｃ．中長鎖の水素化ココグリセリドの蒸留画分－Ｃ１０～Ｃ１８の脂肪酸のトリグリセリ
ド（Ｓｏｆｔｉｓａｎ１００、１３３、１３４、１３８、１４２、１５４）（表３参照）
と、
Ｄ．個々の脂肪酸の蒸留画分－ミリスチン酸のトリグリセリド（Ｔｒｉｍｙｒｉｓｔｉｎ
　Ｄｙｎａｓａｎ１１４０）、パルミチン酸のトリグリセリド（Ｔｒｉｐａｌｍｉｎｔｉ
ｎ　Ｄｙｎａｓａｎ１１６）およびステアリン酸のトリグリセリド（Ｔｒｉｓｔｅａｒｉ
ｎ　Ｄｙｎａｓａｎ１１８）（表４参照）と、
Ｅ．天然または水素化植物油のトリグリセリドのエステル交換生成物およびポリアルキレ
ンポリオール－ポリオキシエチル化杏仁油（Ｌａｂｒａｆｉｌ　Ｍ１９４４ＣＳ）、ポリ
オキシエチル化コーンオイル（Ｌａｂｒａｆｉｌ　Ｍ２１２５ＣＳ）およびポリエチル化
水素化ココナッツ（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ３７／０６）（表５参照）と、
Ｆ．脂肪酸のプロピレングリコールモノおよび／またはジエステル－プロピレングリコー
ルモノラウリン酸（ラウログリコール）、プロピレングリコールモノミリスチン酸（Ｍｉ
ｐｒｙｌ）、プロピレングリコールジカプリル酸／ジカプリン酸（Ｃａｐｅｘ２００）、
プロピレングリコールジカプリル酸／ジカプリン酸（Ｍｉｇｌｙｏｌ８４０）およびプロ
ピレングリコールジカプリル酸／ジカプリン酸（ＮｅｏｂｅｅＭ－２０）（表６参照）と
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を含む。
【００９５】
　配合物系
　表１に列挙した配合物系は、全てがテストステロンに対して顕著な可溶化容量（＞５０
ｍｇ／１）を示し、これは、水媒体中で達成可能な可溶化容量（＜０．３ｍｇ／ｇ１）よ
り少なくとも１００倍高く、単一成分の脂質ビヒクル単独中で達成可能な可溶化容量（最
大値、＜１０ｍｇ／ｇ）より少なくとも５倍高い。
【００９６】
　１Ｎ．Ｂ：水系に対してはｌｇ＝１ｍＬ；油系に対してはｌｇ＝＞ｌｍＬ。
【００９７】
　表２および３は、それぞれ配合物系ＢおよびＤ（表１参照）に基づいたテストステロン
の脂質配合を示し、テストステロンの全濃度は、治療的要件を満たすため、および胃腸管
に沿った配合物の分散安定性を最適にするために、変えてもよい。
【００９８】
　テストステロンの脂質製剤の調製
　表１～３に列挙した配合物系は、下記の方法に従って調製した。
ａ．液体添加剤は、配合物の各々に規定した重量比で、適当な容器内で混合し、均一なビ
ヒクルを作った。
ｂ．所定量のテストステロンを、完全な溶解を確保するために連続撹拌しながら、適切な
場合軽く加熱して、均一なビヒクルに加えた。
ｃ．テストステロン溶液の一定分量を、適切な用量強度を提供するために適当なサイズの
カプセル（名目上のカプセルサイズ００）に充填した。
ｄ．適当な粘度を有するゼラチン溶液を用いて、カプセル蓋でカプセル本体に封をし、密
封（漏れのない）した。
【００９９】
　胃腸内環境における分散安定性
　表２～４に記載したテストステロンの脂質配合物の分散安定性を、模擬胃内条件（ｐＨ
１）および模擬腸内条件（ｐＨ６．８）の下で評価した。サンプルは、（ゼラチンカプセ
ル中に充填した）テストステロン配合物を、Ｃａｌｅｖａ溶解槽において３７℃に維持し
た媒体２５０ｍｌ中に設置することにより評価した。パドル装置を用いて５０ｒｐｍで穏
やかに撹拌した。沈殿物に関して分散性を視覚的に観察し、形成物が溶液中に残留した時
間を記録した。溶液系は、１５、３０および６０分の時点において観察し、いくらかの沈
殿が起こった場合、さらに試験することを中止した。変化が観察されない場合、試験を継
続し、１時間毎に最大７時間監視し、その後２４時間夜通し放置した。
【０１００】
　安定性試験
　表２～３に記載したテストステロンの脂質配合物の物理的安定性を、室温（２０～２５
℃）において、および促進させた温度条件下（５０℃）で、２週間にわたり評価した。テ
ストステロンの脂質配合物は、サイズ００のゼラチンカプセル中に充填し、規定した各々
の保存条件において安定性試験を行った。カプセルは、ガラスバイアル中に直立状態で（
および水平に）保存した。全てのサンプルは、変色、沈殿、分離および（カプセルからの
）漏出に関して、２週間にわたり毎日観察した。
【０１０１】
　生体内試験
　脂質配合物Ｂ２およびＢ３の吸収挙動は、雌のビーグル犬において、投与間に少なくと
も６日のウォッシュアウト期間をおき６相において評価した。給餌条件下の動物に全ての
配合物を服用させ、１つの配合物（Ｂ２）は、絶食条件下でも服用させた。ゴマ油中のテ
ストステロン懸濁液を含む対照配合物を、対照として含めた。試験品目の詳細および投薬
シーケンスは、表４に示されている。
【０１０２】
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　試験配合物の各々は、約１～２歳、体重約６～１０ｋｇの４匹のビーグル犬の群に投与
した。試験前の待機期間および試験期間中、動物は、この種に適切なケージに収容した。
順応期間および試験期間中、温度および湿度を管理した。
【０１０３】
　既知の配合物（Ｈａｒｌａｎ　Ｔｅｋｌａｄ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｄｉｅｔ　コード２０２
１）の標準的な実験飼料の１日の所要量４００ｇを、各々のイヌに提供した。給餌試験で
は、投薬３０分前にイヌに飼料を与え、絶食試験では、イヌを一晩中絶食させ、投与後２
時間経ってから飼料を与えた。
【０１０４】
　経口投与（６相）に続いて、４匹の雌犬において投与後２４時間までに血液サンプルを
採取した。以下の目標時間、すなわち、投薬前、投薬後０．５、１、２、３、４、６、１
０、１２および２４時間において、血液サンプル（約０．５ｍＬ）を頸静脈から採血し固
有にラベルを貼ったチューブに、凝固促進用ゲル（ＢＤ　Ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ（登録商
標）ｇｏｌｄ　ｔｏｐ）と一緒に入れた。血液サンプル中のテストステロンの分析を、従
来の固相抽出（エタノールからの沈殿物）を用いて行い、液体クロマトグラフィー分離を
介して試験し、質量分析を介して検出した。薬物動態パラメーターは、Ｋｅｎｅｔｉｃａ
５．０（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ）を用いて、非コンパートメント解析により得られ
た。
【０１０５】
　例：
　配合物の重要な生体外性能のデータセットの概要は、表５に提供されている。全ての非
配合物系は、内容物を胃内環境へ放出するゼラチンカプセルの迅速な溶解を示した。テス
トステロン溶液の放出に続き、全ての配合物は、充填濃度依存性の分散安定性プロファイ
ルを示した。非常に高いテストステロン充填濃度（配合物Ｂ１、＞１０ｍｇ／ｇ）の安定
性は、微細な（および限定された）沈殿の徴候があるまで最大１０分間維持された。より
低い濃度では、配合物系（Ｂ２、Ｂ３およびＢ４）は、最大１時間安定で、１時間を超え
ても胃腸管から生じる吸収には十分であった。
【０１０６】
　試験した全ての配合物は、２週間の試験期間にわたり、周囲条件および促進させた試験
条件の下で、物理的に安定であることが分かった。沈殿物、変色またはカプセルからの漏
出は観察されなかった。
【０１０７】
　雌のビーグル犬におけるテストステロンの代表的な脂質配合物の薬物動態プロファイル
は、図１～４に示されている。全ての脂質配合物は、ゴマ油中にテストステロン懸濁液を
含有する対照配合物に対して、そのプロファイルをまとめた。図１および２は、対照配合
物に対する脂質配合物の薬物動態プロファイルを示しており、全て給餌状態の下で投薬し
た。テストステロンの最大血清濃度（Ｃｍａｘ）および濃度曲線下面積（ＡＵＣ）を特徴
とする総合的吸収度は、同等用量において対照配合物より脂質配合物（Ｂ２およびＢ３）
で有意に高かった（１１～７７％）。さらに、図３は、合計投与量を４０ｍｇから８０ｍ
ｇまで増加させることにより、曝露のレベル（ＡＵＣにより反映される）は、用量とは不
釣り合いに３倍を超えて増大した（表６）。図４では、絶食状態下の動物への配合物Ｂ２
の投薬は、ＡＵＣのわずか約３０％の減少しかもたらさず、テストステロン関連の経口製
剤で観察された減少よりも有意に少なく、絶食状態下のバイオアベイラビリティは２０倍
を超え得ることが示されている。
【０１０８】
　１Ｓｃｈｎａｂｅｌら、Ａｎｄｒｉｏｌ（登録商標）Ｔｅｓｔｏｃａｐｓ（登録商標）
Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ、２００７年、４月１日；６６（４）：５７９～５８５
頁の経口投与後の、血中テストステロン濃度に関する食品成分の効果。
【０１０９】
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【表１】

【０１１０】
【表２】

【０１１１】
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【表４】

【０１１３】
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