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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】悪心、嘔吐又は他の有害作用を増加させることなく迅速な疼痛寛解を達成するブ
プレノルフィン経皮剤形及びその投与計画の提供。
【解決手段】（１）約５日以下である第一投与期間、第一のブプレノルフィン含有経皮剤
形を、（２）５日以下である第二投与期間、前記第一剤形と同じ用量のブプレノルフィン
又は前記第一剤形より多い用量のブプレノルフィンを含む第二のブプレノルフィン含有経
皮剤形を；及び（３）第三投与期間、前記第二剤形より多い用量のブプレノルフィンを含
む第三のブプレノルフィン含有経皮剤形を被験者に投与することを含む、慢性疼痛を治療
するためのブプレノルフィン投与計画。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　悪心、便秘、嘔吐、頭痛、めまい及び傾眠からなる群より選択される副作用を低減しつ
つ、慢性疼痛を治療するためのキットの製造におけるブプレノルフィンの使用であって、
該キットは、そうした治療が必要な患者の慢性疼痛を治療するための、少なくとも第一、
第二及び第三のブプレノルフィン含有経皮剤形を含み、
　前記第一のブプレノルフィン含有経皮剤形が、５日以下である第一投与期間のためであ
り；
　前記第二のブプレノルフィン含有経皮剤形が、５日以下である第二投与期間のためであ
り、前記第一剤形と同じ用量のブプレノルフィン又は前記第一剤形より多い用量のブプレ
ノルフィンを含み；及び
　前記第三のブプレノルフィン含有経皮剤形が、第三投与期間のためであり、前記第二剤
形より多い用量のブプレノルフィンを含む、前記使用。
【請求項２】
　前記第一剤形が、５ｍｇ以下のブプレノルフィンを含み、前記第一投与期間が、３日以
下であり、前記第二剤形が、５ｍｇ以下のブプレノルフィンを含み、前記第二投与期間が
、３日以下であり、前記第三剤形が、２０ｍｇ以下のブプレノルフィンを含み、前記第三
投与期間が、少なくとも７日である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　慢性疼痛を治療するためのキットの製造におけるブプレノルフィンの使用であって、該
キットは、そうした治療が必要な患者の慢性疼痛を治療するための、少なくとも第一、第
二及び第三のブプレノルフィン含有経皮剤形を含み、
　前記第三剤形は、前記第一及び第二剤形より高い用量のブプレノルフィンを含み、なら
びに
　前記第三剤形と同じ用量のブプレノルフィンを単に投与するのに比べ、悪心、嘔吐及び
頭痛から選択される有害事象の発生率を上昇させない、
前記使用。
【請求項４】
　前記第一剤形が、２０ｍｇ以下のブプレノルフィンを含み；前記第二剤形が、３０ｍｇ
以下のブプレノルフィンを含み、３日間投与され；及び前記第三剤形が、４０ｍｇのブプ
レノルフィンを含み、少なくとも２日間投与される、請求項３に記載の使用。
【請求項５】
　悪心、便秘、嘔吐、頭痛、めまい及び傾眠からなる群より選択される副作用を低減しつ
つ、慢性疼痛を治療するためのキットの製造におけるブプレノルフィンの使用であって、
該キットは、そうした治療が必要な患者の慢性疼痛を治療するための、少なくとも第一、
第二及び第三のブプレノルフィン含有経皮剤形を含み、
　前記第一のブプレノルフィン含有経皮剤形が、５日以下である第一投与期間のためであ
り；
　前記第二のブプレノルフィン含有経皮剤形が、第二投与期間のためであり、前記第一剤
形と同じ用量のブプレノルフィン又は前記第一剤形より多い用量のブプレノルフィンを含
み；及び
　前記第三のブプレノルフィン含有経皮剤形が、第三投与期間のためであり、前記第二剤
形より多い用量のブプレノルフィンを含み、
　前記投与計画が、
　（ａ）前記第一剤形の投与２４時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、１０～１
００ｐｇ／ｍＬの間であり；
　（ｂ）前記第一剤形の投与７２時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、２５～２
００ｐｇ／ｍＬの間であり；
　（ｃ）前記第一剤形の投与１４４時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、１００
～２５０ｐｇ／ｍＬの間であり；及び



(3) JP 2010-285457 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　（ｄ）前記第一剤形の投与１６８時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、４００
～１０００ｐｇ／ｍＬの間である
血漿中ブプレノルフィンプロフィールをもたらす、前記使用。
【請求項６】
　（ａ）投与２４時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、２０～５０ｐｇ／ｍＬの
間であり；
　（ｂ）投与７２時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、４０～１００ｐｇ／ｍＬ
の間であり；
　（ｃ）投与１４４時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、１５０～２００ｐｇ／
ｍＬの間であり；及び
　（ｄ）投与１６８時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、少なくとも５００ｐｇ
／ｍＬである、
請求項５に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００２年１２月１３日出願の米国特許仮出願第６０／４３３，４２３号の
恩典を請求するものである。
【０００２】
技術分野
　本発明は、慢性疼痛の治療に有効な投与計画に関する。本計画は、上昇する用量のブプ
レノルフィンを含む１シリーズの経皮剤形を患者に投与することを含む。具体的には、高
齢者高血圧被験者を含む高齢者患者における疼痛の治療、及び呼吸器疾患患者の治療に関
する。本発明は、例えば、慢性閉塞性肺疾患、反応性気道疾患、心疾患、脊柱側弯症、脳
性麻痺、若年性関節炎、又は術後疼痛に罹患しているものを含む、危険度が高い若年及び
小児集団における疼痛の治療にも関する。
【０００３】
背景技術
　米国成人人口の約９％が、中等度から重度の癌無関連慢性疼痛に罹患していることが推
定されている（American Academy of Pain Medicine, 2001）。１ヵ月より長く続く疼痛
と定義することができる（Bonica, Semin Anesth 1986, 5 : 82-99）慢性疼痛は、常用の
疼痛制御法では効果がでにくい、たゆまぬ持続性疼痛と説明することができる。９千万人
もの米国人が、慢性疼痛に罹患しており、そのうち６千万人までが、数日から数年にわた
る期間、一部又は完全に無力化している可能性がある（Bonica, Semin Anesth 1986, 5 :
 82-99）。
【０００４】
　慢性疼痛は、幾つかの方法で分類することができる。１つの大まかな分類では、生理学
的メカニズムの観点から説明できる体因性疼痛を、心理学的観点でより良好に理解される
心因性疼痛と区別している。推定される病因による疼痛のさらなる分類が、関連の分類法
によって試みられている。例えば、侵害受容器性疼痛は、体性又は内臓性、いずれかの疼
痛感受性神経線維の活性化に起因する。体性神経が関与する場合、その疼痛は、典型的に
はうずく痛み又は圧迫されるような痛みとして経験される。求心路遮断痛は、求心性経路
の遮断をもたらす神経組織損傷に起因するものであり、交感神経遮断に対する反応を基に
さらに区別することができる。最後に、心因性疼痛は、心理的な原因に起因するものであ
り、神経受容器性及び神経原性のものではない。
【０００５】
　長期に及ぶ疼痛は、その適応性のある生物学的役割を喪失させる。植物性兆候、例えば
、倦怠、睡眠障害、食欲低下、食物に対する嗜好の喪失、体重減少、性欲減退及び便秘が
、次第に発現する。抑うつ的情動が目立ってくることもある。特に、多くの患者において
、精神的障害のほうが疼痛の継続的知覚より彼らの生活にとって破壊的である。



(4) JP 2010-285457 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【０００６】
　慢性疼痛の罹患率は、高齢者（Mobily, J Aging Health 1994, 6 : 139-154; Crook et
 al., Pain 1984, 18 : 299-314）及び手術後の患者（Crook et al., Pain 1984, 18 : 2
99-314; Perttunen et al., Acta Anaesthesiol Scand 1999, 43 : 563-567; Callesen e
t al., Br J Surg 1999, 86:1528-1531）などの特定の集団において特に高い。高齢者の
中で、地域社会で生活している人の２５％から５０％が、疼痛に罹患しており、ナーシン
グホームで生活している人の４９％から８３％が、日常生活の活動を妨げる疼痛に罹患し
ていると推定されている（Ferrel and Ferrell, Compr Ther 1991, 17 : 53-58; Ferrell
, Ann Ther Med 1995, 123: 681-687）。
【０００７】
　多種多様な薬剤（例えば、非ステロイド性抗炎症薬、アセトアミノフェン）を高齢者及
び他の集団における慢性疼痛の治療に使用することができる（Brusso and Brose, Ann Re
v. Med, 1998, 49 : 123-133）が、依然としてオピオイドがこの状態の重要な薬物療法源
である（Cherny, J. Oncol Manag 2000, 9 : 8-15）。オピオイドは、オピオイド療法の
便宜を増し、潜在的副作用を多少低下させる可能性がある経皮的制御送達（Ahmedzai, Eu
r. J. Cancer 1997, 33 : 58-514; Jeal and Benfield, Drugs 1997, 53 : 109-138; Mer
cadente, Cancer 1999, 86 : 1856-66）を含む様々な剤形で、投与することができる。こ
のアプローチの利点には、数日毎に１回の適用、及び起立性低血圧などの有害事象をもた
らすことがある高い血漿中薬物ピーク濃度の回避が挙げられる（Dayer et al., Drugs 19
97, 53 : 18-24; Merecadante and Fulfaro, Oncology 1999, 13 : 215-220,225）。
【０００８】
　例えば、フェンタニールを投与するためのデュラゲシック（Duragesic）を含む、オピ
オイド鎮痛薬が活性成分である経皮送達システムは、市販されている。デュラゲシックパ
ッチは、４８時間から７２時間（２から３日）まで十分な鎮痛をもたらすと言われている
。
【０００９】
　経皮剤形での高齢者の治療では、それより若い人々に対する高齢者の皮膚の著しい変化
を考慮しなければならない。例えば、高齢者では皮膚の厚さが減少し、皮脂分泌が減少す
る（Seindenari et al., Skin Pharmacol 1994, 7 : 201-209; Jacobsen et al., J Inve
st Dermatol 1985, 85 : 483-485）。老年期では皮膚のコラーゲン線維数が減少し（Love
ll et al., Br J Dermatol 1987, 117: 419-428; Moragas et al., Analyt Quant Cytol 
Histol 1998, 20 : 493-499）、また皮膚への血流が減少する（Rooke et al., J Appl Ph
ysiol 1994, 77 : 11-14;  Weiss et al, Age Ageing 1992, 21 : 237-241）。
【００１０】
　ブプレノルフィンは、若年患者においても、高齢者患者においても、静脈内経路、硬膜
外経路、クモ膜下経路又は舌下経路を含む多数の異なる投与経路により送達したときに広
範な患者における疼痛制御に有効であることが証明されている、μ－オピオイド受容体の
強力な部分作動薬である（Inagaki et al. , Anesth Analg 1996, 83 : 530-536; Brema 
et al., Int J Clin Pharmacol Res 1996, 16 : 109-116; Capogna et al., Anaesthesia
 1988, 43 : 128-130; Adrianensen et al., Acta Anaesthesiol Belg 1985, 36 : 33-40
; Tauzin-Fin et al., Eur J Anaesthesiol 1998, 15 : 147-152;  Nasar et al., Curr 
Med Res Opin 1986, 10 : 251-255）。ブプレノルフィンの幾つかのタイプの経皮製剤が
、文献に報告されている。例えば、ハイル（Hille）らの米国特許第５，２４０，７１１
号、ヒダカ（Hidaka）らの米国特許第５，２２５，１９９号、シャルマ（Sharma）らの米
国特許第５，０６９，９０９号、チャン（Chien）らの米国特許第４，８０６，３４１号
、ドラスト（Drust）らの米国特許第５，０２６，５５６号、コチンケ（Kochinke）らの
米国特許第５，６１３，９５８号及びレダー（Reder）らの米国特許第５，９６８，５４
７号を参照のこと。ローマン・セラピエ・システム社（Lohmann Therapie-Systeme GmbH 
& Co.）製のブプレノルフィン経皮送達システムが、商標名ＴＲＡＮＳＴＥＣ（登録商標
）で、現在、欧州連合において販売されている。これらのパッチは、２０、３０及び４０



(5) JP 2010-285457 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

ｍｇのブプレノルフィンを含有し、近似的送達率、すなわち「流」速は、それぞれ３５、
５２．５及び７０μｇ／時である。しかし、現行のブプレノルフィン経皮システムは、７
日の投与期間で処方される。これでは、漸増用量を必要とする患者が疼痛寛解が有効であ
るレベルに達するために、数週間かかることもある。
【００１１】
　慢性疼痛は、小児集団においても有意な問題であり、また慢性疼痛に随伴する肉体的及
び精神的症状は、全健康に影響を及ぼすことがあり、成人慢性疼痛の発現の素因をもたら
すこともある。小児において、慢性疼痛は、若年性関節炎、脳性麻痺、脊柱彎曲症、術後
性のもの、及び癌を含む様々な病状によって引き起こされる。
【００１２】
　青年期及び若年性脊柱側弯症は、前頭面における側方弯曲によって特徴づけられる脊柱
異常である。脊柱手術後の疼痛管理法には、静脈内注射、経口投与、患者管理型鎮痛薬送
達システム、及び硬膜外カテーテル薬物送達が挙げられる。一般に、患者は、術後２～４
日間、これらの治療を併用し、その後は一般に経口鎮痛薬で十分である。しかし、残留疼
痛を制御するために、術後３ヶ月以下の疼痛投与が必要である。
【００１３】
　若年性関節炎（ＪＡ）は、通常は１６歳未満の小児患者を罹患させる、また多くの場合
慢性疼痛を随伴する慢性関節炎性疾患を指す。ＪＡは、関節の炎症が主症状である別の状
態を包含し、再発と寛解のサイクルによってさらに特徴付けられる。現行の治療法には、
腫脹を軽減するための治療、疾患関節の充分な動きを維持するための治療、疼痛を寛解す
るための治療、及び合併症を特定、治療及び予防するための処置が挙げられる。現在使用
されている薬物には、非ステロイド性抗炎症薬（イブプロフェン及びナプロキセンなど）
、メトトレキセート、スルファサラジン、ペニシラミン、及びヒドロキシクロロキンが挙
げられる。ステロイド経口投与は有効であるが、長期使用に伴う有害な副作用を有する。
疾患関節へのステロイド注射も有効であり得るが、この送達方式は、多くの場合、小児に
は問題が多い。エンブレル（Enbrel）などの新しい抗炎症モノクローナル抗体は、多くの
治療耐性患者に間欠的寛解をもたらしている。
【００１４】
　脳性麻痺は、病因不明の疾患の一定範囲に付けられた集合名である。脳性麻痺に罹患し
ている小児患者にとって共通の目標は、筋痙攣の管理及び防止である。硬膜外鎮痛法は、
重大な整形外科処置を行う場合に特に価値がある（Nolan et al., Anesthesia 2000 Jan;
 55(1) : 32-41）。また、厄介な処置である硬膜外ブピバカイン及びフェンタニールの持
続注入を用いて、重度の合併症がないＣＰの小児に鎮痛をもたらしているが、間欠的硬膜
外塊状注入でのモルヒネは、高い過剰鎮静発生率を伴う（Brenn et al., Can J Anaesth 
1998, 45 (12): 1156-61）。痙攣の管理に使用される薬物の一部は、バクロフェン及びボ
ツリヌス毒素である。
【００１５】
　一般に、小児において疼痛を寛解するための現行の薬物には、パラセタモール、アスピ
リン、非ステロイド性抗炎症組成物、オピオイド（天然のものと合成のもの、両方を含む
）、及びオピオイド類似体が挙げられる。経皮又は経粘膜吸収によるオピオイド投与、及
び脳脊髄幹鎮痛法（neuraxial analgesia）（Gohanu et al., Pediatr Clin North Am 20
00, 47(3) : 559-87）の使用を含む、小児集団における疼痛制御のための新しい技法が提
案されているが、長期疼痛制御の改善された方法が、依然として必要とされている。
【００１６】
　当該技術分野における進歩にもかかわらず、悪心又は起立性低血圧などの有害な副作用
の発生率を実質的に上昇させることなく長期間にわたって有効鎮痛レベルのブプレノルフ
ィンを提供するように、疼痛罹患患者を有効に治療する方法が依然として必要とされてい
る。これらの関心事は、高齢者高血圧患者、呼吸器疾患患者及び小児患者のような危険度
の高い患者に安全で有効な疼痛管理方法を提供することに関して、特に重要である。
【発明の開示】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明は、有害反応、例えば、悪心、便秘、嘔吐、頭痛、めまい及び傾眠など（しかし
、これらに限定されない）を惹起することなく、又は少なくとも最小限にして、有効な鎮
痛又は疼痛寛解を可能にするブプレノルフィンの特異的な投与計画を提供するものである
。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　従って、本発明は、（１）５日以下である第一投与期間、第一のブプレノルフィン含有
経皮剤形を、（２）５日以下である第二投与期間、前記第一剤形と同じ用量のブプレノル
フィン又は前記第一剤形より多い用量のブプレノルフィンを含む第二のブプレノルフィン
含有経皮剤形を、及び（３）第三投与期間、前記第二剤形より多い用量のブプレノルフィ
ンを含む第三のブプレノルフィン含有経皮剤形を、患者に投与することを含む、患者にお
いて慢性疼痛を治療する方法を提供する。
【００１９】
　特定の実施形態において、前記第一、第二及び第三経皮剤形は、概算で、以下の表の一
行に示す量のブプレノルフィンを含有する。
第一（mg）    第二（mg）    第三（mg）
5             5             10
5             5             20
5             5             30
5             10            20
5             10            30
5             10            40
5             20            40
5             30            40
10            10            20
10            10            30
10            10            40
10            20            30
10            20            40
10            30            40
20            20            30
20            20            40
20            30            40
 
【００２０】
　好ましくは、前記第一、第二及び第三投与期間は、各々、少なくとも２日である。さら
に好ましくは、前記第一及び／又は第二投与期間は、５日、４日又は３日である。特定の
実施形態において、前記第一投与期間は、２日である。もう１つの実施形態において、前
記第二投与期間は、２日又は３日である。場合により、本発明の方法は、前記第三投与期
間の後の第四投与期間に、少なくとも１回、第四のブプレノルフィン含有経皮剤形を投与
することをさらに含む。例えば、前記第四投与期間は、２日であり得、前記第四剤形は、
３０又は４０ｍｇのブプレノルフィンを含有し得る。
【００２１】
　１つの実施形態において、前記第一剤形は、５ｍｇのブプレノルフィンを含む。もう１
つの実施形態において、前記第二剤形は、１０ｍｇのブプレノルフィンを含む。さらに他
の実施形態において、前記第三剤形は、２０、３０又は４０ｍｇのブプレノルフィンを含
み、その後の剤形は、３０又は４０ｍｇのブプレノルフィンを含む。
　１つの好ましい実施形態は、前記第一剤形が、３日以下の投与期間のために５ｍｇ以下
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のブプレノルフィンを含み、前記第二剤形が、３日以下の投与期間のために１０ｍｇ以下
のブプレノルフィンを含み、及び前記第三剤形が、２０ｍｇ以下のブプレノルフィンを含
み、前記第三投与期間が、７日以下続く実施形態である。
【００２２】
　特定の実施形態において、前記患者は、高齢者もしくは小児、高齢者高血圧患者、又は
少なくとも１週間続くと予想される疼痛に罹患している患者である。疼痛が少なくとも１
週間続くと予想される疾患には、患者が、変形性関節炎、慢性腰痛、術後疼痛に罹患して
いるか、広範囲の外傷から回復しつつある場合のものが挙げられるが、これらに限定され
ない。好ましくは、前記投与計画は、収縮期血圧を少なくとも２０ｍｍＨｇ及び／又は拡
張期血圧を少なくとも１０ｍｍＨｇ低下させる。前記経皮投与は、局所用ゲル、ローショ
ン、軟膏、経粘膜システム、経粘膜装置、及びイオン導入法による送達システムから成る
群より選択される経皮システムによってもたらすことができる。
【００２３】
　本発明は、ブプレノルフィンの第一、第二、及び第三経皮剤形（この場合、前記第三剤
形は、前記第一及び第二剤形より高い用量のブプレノルフィンを含む）を投与することに
より、慢性疼痛をその必要がある患者において治療する方法も提供し、この方法は、前記
第三剤形と同じ用量のブプレノルフィンを単に投与のに比べ、悪心、嘔吐及び頭痛から選
択される有害事象の発生率を上昇させない。好ましくは、前記方法は、失神を誘発しない
。１つの実施形態において、前記第一剤形は、５、１０又は２０ｍｇ以下のブプレノルフ
ィンを含み、前記第二剤形は、１０、２０又は３０ｍｇ以下のブプレノルフィンを含み、
３日間投与され、及び前記第三剤形は、少なくとも２０、３０又は４０ｍｇのブプレノル
フィンを含み、少なくとも２日間投与される。前記患者は、高齢者患者、高血圧に罹患し
ている高齢者患者、又は高血圧の治療のためにサイアザイド利尿薬を服用している高齢者
患者であり得る。特定の実施形態において、この投与計画は、収縮期血圧を少なくとも２
０ｍｍＨｇ及び／又は拡張期血圧を少なくとも１０ｍｍＨｇ低下させる。
【００２４】
　本発明は、（１）第一投与期間、第一のブプレノルフィン含有経皮剤形を、（２）第二
の投与期間、前記第一剤形より多い用量のブプレノルフィンを含む第二のブプレノルフィ
ン含有経皮剤形を、及び（３）第三投与期間、前記第二剤形より多い用量のブプレノルフ
ィンを含む第三のブプレノルフィン含有剤形を、患者に投与することにより、慢性疼痛を
治療する方法も提供し、この場合、前記投与計画は、（ａ）投与２４時間後の平均血漿中
ブプレノルフィン濃度が、１０～１００ｐｇ／ｍＬの間、好ましくは２０～５０ｐｇ／ｍ
Ｌの間であること、（ｂ）投与７２時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、２５～
２００ｐｇ／ｍＬの間、好ましくは４０～１００ｐｇ／ｍＬの間であること、（ｃ）投与
１４４時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度が、１００～２５０ｐｇ／ｍＬの間、好
ましくは１００～２００ｐｇ／ｍＬであること；及び（ｄ）投与１６８時間後の平均血漿
中ブプレノルフィン濃度が、４００～１０００ｐｇ／ｍＬの間、好ましくは少なくとも５
００ｐｇ／ｍＬであることを特徴とする血漿中ブプレノルフィンプロフィールをもたらす
。１つの実施形態において、前記血漿プロフィールは、図１に示すものと実質的に同様で
ある。
【００２５】
　もう１つの実施形態において、前記患者は、高齢者であり、及び／又は高血圧に罹患し
ている。
【００２６】
　もう１つの実施形態において、前記患者は、脊柱側弯症、脳性麻痺、若年性関節炎、癌
又は術後疼痛に罹患している小児患者である。
【００２７】
　さらに他の実施形態において、前記経皮剤形は、経皮投与用品及び経皮投与用組成物か
ら選択される。前記経皮投与用品は、例えば、拡散駆動型経皮システムであり得る。ある
いは、前記経皮投与用組成物は、局所用ゲル、ローション、軟膏、経粘膜システム、経粘



(8) JP 2010-285457 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

膜装置、及びイオン導入法による送達システムから成る群より選択することができる。
　（発明の詳細な説明）
【００２８】
　本発明は、一定の有害反応を最小限にしつつ、そうした治療がすぐに必要な患者におい
て有効な慢性疼痛治療を達成する方法を提供する。本発明は、経皮ブプレノルフィンの用
量を急速に上昇させて、有害反応を誘発することなく又は有害反応を最小限にして有効な
鎮痛を達成することができるという発見に、一部基づく（例えば、実施例５を参照のこと
）。７日用経皮ブプレノルフィン剤形は、有効な疼痛療法への調整を遅らせることがあり
、即時有効用量は、有害事象、特に悪心をもたらすことがある。それ故、本発明の治療計
画は、疼痛、特に３日より長く続く疼痛を有効に治療することができる。そうした疼痛は
、例えば、術後疼痛、癌に起因する疼痛、又は収縮性疼痛、ならびに小児の疼痛疾患、例
えば、脊柱側弯症、若年性関節炎、収縮性疼痛及び脳性麻痺（しかし、これらに限定され
ない）であり得る。
【００２９】
　本方法は、少なくとも１つの漸増用量のブプレノルフィンを含む１シリーズの経皮剤形
を患者に投与することを含む投与計画で、鎮痛に有効な量のブプレノルフィンを患者に投
与することを含む。本発明の投与計画は、合併症を最小限にしつつ、又は一定の有害反応
を減少させつつ、７日用用量増加計画より迅速に鎮痛を達成する点で、オピオイドについ
ての先行技術の投与計画に勝る重要な利点を生じる。例えば、実施例１に記載するように
、６日間でのＢＴＤＳ　２０への調整に基づく用量増加計画は、利尿薬での治療を受けて
いる高齢者高血圧患者においても、健常な、治療を受けていない被験者においても、起立
性低血圧の発現を導かなかった。起立性低血圧は、オピオイド鎮痛薬の投与の結果生じ得
る公知有害事象の中の一つである（Thompson et al., Br J Anaesth 1998, 81: 152-154;
 “Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics,” J. G. Hardma
n (Ed.), McGraw-Hill Professional Publishing, 2001, pp.530-532)。従って、必ずし
もいずれかの特定のグループ又は患者集団に限定する必要はないが、本発明は、危険度の
高い患者、例えば、高血圧患者などの心血管予備能不全の患者に有効な治療法を提供する
。加えて、実施例６に記載するように、健常な被験者における悪心、嘔吐及び頭痛の発生
率を、６日以内にＢＴＤＳ　２０に用量を増加させることにより、ＢＴＤＳ　２０の直接
投与と比較して低下させた。
【００３０】
　本発明の経皮投与計画は、高齢者、若年及び小児患者における血圧も低下させた。本投
与計画は、本投与計画の使用の中止が必要となる有意な有害事象を生じることなく、血圧
を低下させた。加えて、薬物動態試験は、高齢者被験者及び若年被験者における薬物の血
漿中プロフィールが類似していることを示した。これは、特定の標的集団における特定の
薬物動態学的投与調節の必要がないことを示唆している。対照的に、フェンタニール経皮
投与システムでの先行試験は、高齢者患者では、呼吸抑制などの有害事象のため、パッチ
を除去する必要があった（Thompson et al., Br J Anaesth 1998, 81 : 152-154）。従っ
て、本発明は、疼痛治療における効能を維持させつつ、又は増大さえもさせつつ、他のオ
ピオイドで以前に見られたような有害事象を誘発しないオピオイド鎮痛薬の新規送達法を
提供する。
【００３１】
　従って、本発明は、薬物療法での患者のコンプライアンス率及び治療効能を増大させる
、ブプレノルフィンのより有効な経皮投与方法を提供する。本方法は、起立性低血圧など
（しかし、これに限定されない）の有害事象の発現を減少させる。従って、本方法は、薬
物療法での患者のコンプライアンス率及び治療効能を増大させる。特に、副作用の低減及
び合併症の最少化（上記ならびに実施例１及び６を参照のこと）は、その主治療効果：疼
痛制御を低減させない。
【００３２】
　あるいは、本発明の投与計画は、「少なくとも１つの増加用量のブプレノルフィンを含
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む１シリーズの経皮剤形」の投与という言葉で記述することができる。これは、前の剤形
より多い用量のブプレノルフィンを各々有する少なくとも２つの経皮剤形を患者に適用す
ること指し、この場合、そのシリーズのブプレノルフィンの用量は、用量増加前、既定の
日数、好ましくは３日間、直線的に上昇する。例えば、１つのシリーズの、３つの経皮剤
形を、そのシリーズの各々の後続剤形がその前のものの２倍の用量のブプレノルフィンを
有するように、第一剤形が５ｍｇのブプレノルフィンを含有し、第二剤形が１０ｍｇのブ
プレノルフィンを含有し、第三剤形が２０ｍｇのブプレノルフィンを含有する投与計画で
投与することができる。あるいは、そのシリーズの剤形は、それぞれ２０ｍｇ、３０ｍｇ
及び４０ｍｇのブプレノルフィン、又はそれぞれ２ｍｇ、４ｍｇ及び８ｍｇのブプレノル
フィン、又は１ｍｇ、２ｍｇ又は３ｍｇのブプレノルフィンを含むことができる。特定の
投与計画（単位：ｍｇ）は、５－５－１０、５－１０－１０、５－１０－２０、５－２０
－４０、５－１０－３０、５－３０－４０、１０－１０－２０、１０－１０－３０、１０
－１０－４０、１０－２０－３０、１０－２０－４０及び１０－３０－４０である。下で
論じるように、本発明は、所望の用量のシリーズを収容しているキットを提供する。
【００３３】
　本明細書で用いる「ＢＴＤＳ」は、「ブプレノルフィン経皮システム」を意味し、「Ｂ
ＴＤＳ　Ｘ」（この場合、「Ｘ」は、ゼロより大きな数である）は、Ｘミリグラムのブプ
レノルフィンを含有する経皮剤形を意味する。従って、「ＢＴＤＳ　５」は、約５ｍｇの
ブプレノルフィンを含有する。好ましくは、ＢＴＤＳは、塩基又は塩の形態、さらに好ま
しくは塩基の形態のブプレノルフィンを含有する。
【００３４】
　本発明の方法は、高齢者（６５歳より上の年齢）、若年青年（１７歳と４５歳の間の年
齢）、及び小児（誕生と１６歳の間の年齢。新生児、幼児、小児及び青年と、多くの場合
、呼ばれる年齢群を包含する）集団における患者を含む、疼痛治療が必要なあらゆる患者
に投与することができる。
【００３５】
　前記患者は、危険度の高い患者として分類することができるが、そうである必要はない
。本発明の文脈において、用語「危険度の高い」は、その患者が、オピオイド療法に禁忌
を示す、又はそうした療法からの有害事象の可能性を増大させる持病を有する患者を意味
する。そうした持病は、年齢を包含し、危険度の高い集団には、高齢者及び小児を挙げる
ことができる。小児集団には、特に、学齢の小児、さらに特に、危険度の高い疾患、例え
ば気管支肺形成異常に罹患している幼児が挙げられる。危険度の高い患者、特に高齢者患
者は、追加の薬物を用いて、血圧をさらに低下させることができる。そうした薬物には、
利尿薬、β－受容体遮断薬、ＡＣＥ阻害剤、アンギオテンシンＩＩ受容体拮抗薬、及びそ
れらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。加えて、危険度の高い集団の
他のグループには、心疾患に罹患している人が挙げられる。具体的には、この治療グルー
プは、うっ血性心疾患の患者；右左シャント、心室中隔欠損症、動脈管開存症、肺動脈バ
イパス形成、ブラロック（Blalock）－タウシグ（Tausig）及びフォンターネ（Fontane）
処置後状態を伴う小児を包含し得る。
　本発明の方法は、疼痛治療が必要なあらゆる患者に投与することができる。患者は、特
別な病状を有するものとして分類することができるが、そうである必要ははい。これらの
病状には、高血圧、脊柱彎曲症、脳性麻痺、収縮性疼痛及び他の癌によるものが挙げられ
るが、これらに限定されない。患者は、必要な場合には、追加の薬物を用いて、さらに疼
痛を軽減することができる。そうした薬物には、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）
、アセトアミノフェン（又はパラセタモール）ならびに即時放出型μ－作動薬オピオイド
及び／又は非経口オピオイド、ならびにそれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限
定されない。本発明を既存の薬物の代わりに使用することもでき、その結果、他のタイプ
の薬物の必要性を低下させることができる。
【００３６】
　鎮痛薬の「鎮痛に有効な」量は、患者が経験する疼痛のレベルを低下させることができ
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る薬剤の量を意味する。患者が経験する疼痛のレベルは、視覚アナログ尺度（ＶＡＳ）又
はリカート（Likert）型尺度の使用により評定することができる。ＶＡＳは、線の一方の
端が無痛を表し、線のもう一方の端が想像できるかぎり最悪の痛みを表す直線である。患
者には、各時点での自分たちの痛みを考えてその線上に印をつけるように頼み、無痛から
その印までの長さは、その全尺度長と関連付けることができる。リカート型尺度は、記載
に対する同意又は不同意の程度に基づく、通常は１から５の範囲の評点尺度である。同様
のタイプの尺度ではあるが、１１点尺度（０から１０の範囲）に基づくものを使用するこ
ともできる。そうした疼痛尺度を適用して、患者が治療中に経験する疼痛レベルの変化、
例えば、患者又は患者の集団が疼痛療法の開始前及び開始後に経験する疼痛レベルの低下
を視覚化することができる。
【００３７】
　本明細書で用いる用語「高血圧」は、血圧読み取り前と比較して異常に高い動脈血圧を
指し、その異常に高い値が、特定期間にわたって維持される。従来、その期間は、３～６
ヶ月である。その上昇は、収縮期圧、拡張期圧、又はそれら両方において観察することが
できる。従来、成人における高血圧は、１４０／９０ｍｍＨｇと等しい、又はそれより高
い血圧と定義される。血圧は、当該技術分野において公知のいずれかの方法によって測定
することができる。そうした方法には、直接動脈穿刺、振動測定法、ドップラー超音波検
査法、及び血圧測定法が挙げられるが、これらに限定されない。通常の実施において、血
圧は、聴診器を上腕動脈の上に配置し、血圧計のカフを上腕のまわりに配置して測定する
。血圧計のカフは、血流の有意な閉塞が達成され、血液の拍動を聞くことができなくなる
までポンプによって膨らませる。収縮期血圧である、血流の最初の音（第一カラトコフ（
Karatkoff）音）が聞こえるまで、圧を開放する。血流をもはや聞くことができなくなる
までさらに圧力を開放し、その時点で、拡張期圧の読み取り値を記録する（Bate’s Guid
e to Physical Examination and History Taking, 6th ed., L. S. Bickley, R. A.Hoeke
lman, B. Bates, pp. 276-280, Lippincott Williams & Wilkins Publishers, 1995）。
血圧は、水銀ミリメートル（ｍｍＨｇ）で測定する。逆に、「低血圧」は、集団正常値に
対して異常に低い血圧を指す。
【００３８】
　「抗高血圧活性」又は「血圧を低下させる」という言い回しは、患者、好ましくは高血
圧の患者の血圧を低下させる活性薬剤の効果を指す。１つの実施形態では、血圧降下を経
験する人の血圧を、収縮期圧については少なくとも２０ｍｍＨｇ又は拡張期圧については
少なくとも１０ｍｍＨｇ低下させる。もう１つの実施形態において、抗高血圧活性は、収
縮期圧については少なくとも２０ｍｍＨｇ及び拡張期圧については少なくとも１０ｍｍＨ
ｇ、血圧を低下させる活性薬剤の効果を指す。本活性薬剤は、高血圧でない人において血
圧を低下させることもあるし、させないこともあり、また高血圧の人すべてにおいて血圧
を低下させるとはかぎらない。好ましい実施形態において、経皮ブプレノルフィンは、患
者の血圧を１４０／９０ｍｍＨｇに低下させる。
【００３９】
　用語「起立性低血圧」は、臥位から急に立ち上がることによって引き起こされる測定血
圧の著しい低下を指す。
【００４０】
　本明細書で用いる用語「既定の日数」は、薬物療法開始前に、その薬物の用量を必要な
患者に投与する時間の長さを指す。好ましくは、その薬物はオピオイドであり、さらに好
ましくはそのオピオイドは、ブプレノルフィンである。本発明の文脈において、その薬物
は、薬物療法の開始前にその日数、投与される。その既定の日数は、個人間で変化し得り
、また通常の当業者は、本出願の中で論じているガイドラインを用いて、それを決定する
ことができる。好ましい実施形態において、既定の日数は、３日である。
【００４１】
　本明細書における用語「有害事象（ＡＥ）」又は「有害な経験」は、患者又は医薬品の
投与を受ける臨床検査の被験者におけるあらゆる有害な医療上のできごとを意味し、それ
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は必ずしもこの治療と因果関係があるとはかぎらない。深刻な有害事象（経験）又は反応
は、死をもたらす、生命にかかわる、入院患者に入院もしくは既存の入院を長期化求める
、永続性のもしくは有意な能力障害／不能状態をもたらす、又は先天的異常／出生時欠損
である、あらゆる用量でのあらゆる不都合な医療上のできごとである。（Guideline for 
Industry-Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedite
d reporting. ICH-E2A, March 1995. World Wide Web (www. ) address fda.gov/MedWatc
h/report/iche2a.pdf, pp.5-7）。ある治療計画における有害事象の例には、悪心、便秘
、嘔吐、頭痛、めまい、傾眠、起立性低血圧、呼吸抑制、胆嚢炎、及び腹痛が挙げられる
が、これらに限定されない（さらなる有害事象につては、表５を参照のこと）。
【００４２】
　「部分作動薬」は、受容体に結合するが、完全には刺激しない作用因子を本明細書では
意味する。受容体において高濃度ででも、低濃度ででもこの作用因子は結合し、その受容
体から可能な総薬理活性の機能を発生させる。加えて、この作用因子は、完全作動薬の結
合を妨げ、その結果、その受容体からの総活性を遮断する。Goodman & Gilman's The Pha
rmacological Basis of Therapeutics, J. G. Hardman (Ed.), McGraw-Hill Professiona
l Publishing, 2001, p. 31-32も参照のこと。
【００４３】
　（ブプレノルフィン）
　本発明は、ブプレノルフィン又はその薬学的に許容可能な塩、エーテル誘導体、エステ
ル誘導体、酸誘導体、エナンチオマー、ジアステレオマー、ラセミ体、多形もしくは溶媒
和物に関する。薬理学的に、ブプレノルフィンは、オピオイド部分作動薬であり、オピオ
イド作動薬の多くの作用、例えば鎮痛を共有する。部分作動薬は、一般に、受容体に対し
て親和性を有する化合物を包含するが、完全作動薬とは異なり、受容体の高い比率をその
化合物が占有している場合でさえ、その薬理活性を小程度にしか惹起しない。鎮痛に対す
る「天井効果」（すなわち、用量増加に伴って追加される鎮痛効果がない）は、多くの動
物モデルにおけるブプレノルフィンに関して充分に文献に記載されている。それは、高親
油性であり、オピオイド受容体からゆっくりと解離する。ブプレノルフィンは、中枢神経
系（「ＣＮＳ」）及び抹消組織内のμオピオイド受容体における部分作動薬であると当該
技術分野ではみなされている。さらに、ブプレノルフィンは、μ受容体及びκ１受容体に
高い親和性で結合し、δ受容体にはそれより低い親和性で結合すると考えられている。κ
受容体における内作動薬活性は、限られているようであり、大部分の証拠は、ブプレノル
フィンがκ受容体において拮抗薬活性を有することを示唆している。κ作動作用の欠如は
、作動薬／拮抗薬でよく見られる不快及び精神異常作用がブプレノルフィンには全くない
ことの説明となる。他の研究は、ブプレノルフィンのオピオイド拮抗作用が、δオピオイ
ド受容体との相互作用によって媒介され得ることを示唆している。
　ブプレノルフィンが、ゆっくりとμ受容体と結合し、μ受容体からゆっくりと解離する
ことは、当該技術分野において公知である。μ受容体に対するブプレノルフィンの高い親
和性ならびに前記受容体へのそのゆっくりとした結合及び解離によって、鎮痛の長期持続
を説明することができ、その薬物で観察される限定的肉体的依存能を一部説明することが
できると考えられる。高親和性結合は、ブプレノルフィンが、他の投与オピオイドのμ作
動薬作用を阻害できるということの説明にもなる。
【００４４】
　他のオピオイド作動薬と同様に、ブプレノルフィンは、用量に関連した鎮痛をもたらす
。正確なメカニズムは、完全には証明されていないが、鎮痛は、中枢神経系内のμ及びこ
とによるとκオピオイド受容体に対するブプレノルフィンの高い親和性の結果として生じ
るように見える。この薬物は、痛覚閾値（有害刺激に対する求心性神経終末の閾値）を変
化させることもできる。体重ベースで、非経口ブプレノルフィンの鎮痛効力は、非経口モ
ルヒネのものの約２５から約５０倍、ペンタゾシンのものの約２００倍、及びメペリジン
のものの約６００倍であるように見える。
【００４５】
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　（塩及び誘導体）
　本活性化合物の様々な薬学的に許容可能な塩、エーテル誘導体、エステル誘導体、酸誘
導体、及び水溶性変更性誘導体も本発明に包含される。本発明は、さらに、本化合物の個
々のエナンチオマー、ジアステレオマー、ラセミ体及び他の異性体すべてを包含する。本
発明は、本化合物のすべての多形ならびに溶媒和物、例えば、水和物及び有機溶媒とで形
成されたものも包含する。そうした異性体、多形及び溶媒和物は、本明細書に提供する開
示を基に、当該技術分野において公知の方法、例えば、位置特異的及び／又はエナンチオ
選択的合成及び分割によって調製することができる。
【００４６】
　本化合物の適する塩には、酸付加塩、例えば、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、過塩
素酸、硫酸、硝酸、リン酸、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、乳酸、ピルビン酸、マ
ロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、炭
酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ヒドロキシエタンスル
ホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、シクロヘキサンスルファミン酸
、サリチル酸、ｐ－アミノサリチル酸、２－フェノキシ安息香酸、及び２－アセトキシ安
息香酸とで作られたもの；サッカリンとで作られた塩；アルカリ金属塩、例えば、ナトリ
ウム及びカリウム塩；アルカリ土類金属塩、例えば、カルシウム及びマグネシウム塩；な
らびに有機又は無機配位子とで形成された塩、例えば四級アンモニウム塩が挙げられるが
、これらに限定されない。
　追加の適する塩には、本発明の化合物の酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、
重炭酸塩、重硫酸塩、重酒石酸塩、ホウ酸塩、臭化物、エデト酸カルシウム塩、カンシル
酸、炭酸塩、塩化物、クラブラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エディシレ
ート、エストレート、エシレート、フマル酸塩、グルセプテート、グルコネート、グルタ
メート、グリコリルアルサニレート、ヘキシルレソルシネート、ヒドラバミン、臭化水素
酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエート、ヨウ化物、イソチオネート、乳酸塩、ラクトビ
オネート、ラウレート、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシレート、臭化メ
チル塩、メチル硝酸塩、メチル硫酸塩、ムケート(mucate)、ナプシレート、硝酸塩、Ｎ－
メチルグルカミンアンモニウム塩、オレイン酸塩、パモ酸塩（エンボネート）、パルミチ
ン酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロネート、サリチル酸塩
、ステアリン酸塩、硫酸塩、セバセテート、コハク酸塩、タンネート、酒石酸塩、テオク
レート、トシレート、トリエチオダイド及びバレレートが挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【００４７】
　本発明は、本発明の化合物のプロドラッグを包含する。プロドラッグには、ブプレノル
フィンにインビボで容易に転化することができるブプレノルフィンの機能性誘導体が挙げ
られるが、これらに限定されない。適するプロドラッグ誘導体の選択及び調製のための従
来の手順は、例えば、「Design of Prodrugs」, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985に記
載されている。
【００４８】
　（経皮剤形）
　経皮剤形は、例えばオピオイド鎮痛薬などの鎮痛薬を含む（しかし、これらに限定され
ない）多数の異なる活性治療有効薬の送達に適便な剤形である。典型的なオピオイド鎮痛
薬には、フェンタニール、ブプレノルフィン、エトルフィン、及び他の高力価麻薬が挙げ
られるが、これらに限定されない。経皮剤形は、活性薬剤の時限放出及び持続放出に特に
有用である。
【００４９】
　経皮剤形は、経皮投与用品及び経皮投与用組成物に分類することができる。最も一般的
な経皮投与用品は、液体レザバー又は接着マトリックス中に薬物を配したシステムを使用
する拡散駆動型経皮システム（経皮パッチ）である。経皮投与用組成物には、局所用ゲル
、ローション、軟膏、経粘膜システム及び装置、ならびにイオン導入法（電気拡散）によ
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る送達システムが挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、経皮剤形は、経皮
パッチである。
【００５０】
　本医薬組成物は、経皮剤形、例えば、液体レザバー又は接着マトリックス中に薬物を配
したシステムを使用する拡散駆動型経皮システム（経皮パッチ）、局所用ゲル、ローショ
ン、軟膏、経粘膜システム及び装置、ならびにイオン導入法（電子拡散）による送達シス
テムとして処方される。ブプレノルフィンの時限放出及び持続放出のために、本発明の投
与計画では経皮剤形を使用する。
【００５１】
　本発明に従って使用される経皮剤形は、好ましくは、ブプレノルフィン不透過性の薬学
的に許容可能な材料で製造された裏層を含む。この裏層は、好ましくは、活性薬剤、例え
ばブプレノルフィンに対する保護カバーとしての役割を果たし、また支持機能を提供する
こともできる。裏層の製造に適する材料の例は、高及び低密度ポリエチレンのフィルム、
ポリプロピレンのフィルム、ポリビニルクロライドのフィルム、ポリウレタンのフィルム
、ポリエステル、例えばポリ（エチレンフタレート）のフィルム、金属箔、そうした適す
るポリマーフィルムの金属箔積層品、織布（前記レザバーの成分がそれらの物理的特性な
どのためにその織物を透過することができない場合）である。好ましくは、裏層に使用さ
れる材料は、アルミニウム箔などの金属箔とそうしたポリマーの積層品である。裏層は、
望ましい保護及び支持機能を提供するであろうあらゆる適切な厚さであり得る。適する厚
さは、約１０から約２００マイクロメートルであろう。望ましい材料及び厚さは、当業者
には明らかであろう。
【００５２】
　一定の好ましい実施形態において、本発明に従って使用される経皮剤形は、ポリマーマ
トリックス層を含む。一般に、生体的に許容可能なポリマーマトリックスを形成するため
に用いられるポリマーは、薬剤が制御された速度で通過できる薄い壁又は被膜を形成する
ことができるものである。前記ポリマーマトリックスに含めるための材料の例の非限定的
なリストには、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン／プロピレンコポリマー、エチ
レン／エチレンアクリレートコポリマー、エチレンビニルアセテートコポリマー、シリコ
ーン、ゴム、ゴム様合成ホモポリマー、コポリマー又はブロックポリマー、ポリアクリル
酸エステル及びそれらのコポリマー、ポリウレタン、ポリイソブチレン、塩素化ポリエチ
レン、ポリビニルクロライド、ビニルクロライド－ビニルアセテートコポリマー、ポリメ
タクリレートポリマー（ヒドロゲル）、ポリビニリデンクロライド、ポリ（エチレンテレ
フタレート）、エチレン－ビニルアルコールコポリマー、エチレン－ビニルオキシエタノ
ールコポリマー、ポリシロキサン－ポリメタクリレートコポリマーなどのシリコーンコポ
リマーを含むシリコーン、セルロースポリマー（例えば、エチルセルロース、及びセルロ
ースエステル）、ポリカーボネート、ポリテトラフルオロエチレン、ならびにそれらの混
合物が含まれる。前記ポリマーマトリックス層に含めるための材料の例は、一般的なポリ
ジメチルシロキサン構造のシリコーンエラストマー（例えば、シリコーンポリマー）であ
る。好ましいシリコーンポリマーは、架橋しており、薬学的に許容可能である。ポリマー
マトリックスに含めるための他の好ましい材料には、適する過酸化物触媒を使用して架橋
することができるジメチル及び／又はジメチルビニルシロキサン単位を有する架橋性コポ
リマーであるシリコーンポリマーが挙げられる。スチレン及び１，３－ジエンに基づくブ
ロックコポリマー（特に、スチレン－ブタジエン・ブロックコポリマーの直鎖スチレン－
イソプレン・ブロックコポリマー）、ポリイソブチレン、アクリレート及び／又はメタク
リレートに基づくポリマーから成るポリマー類も好ましい。
【００５３】
　ポリマーマトリックス層は、薬学的に許容可能な架橋剤を場合によっては含むことがで
きる。適する架橋剤には、例えばテトラプロポキシシランが挙げられる。本発明の方法に
従って使用される好ましい経皮送達システムは、望ましい投与期間、例えば約２日から約
８日間、患者の皮膚にその剤形を貼り付けるための接着層を含む。その剤形の接着層が、
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望ましい期間、接着を施すことに失敗した場合、例えば、接着テープ、例えば外科用テー
プで患者の皮膚にその剤形を貼り付けることによって、その剤形と皮膚の間の接触を維持
することができる。患者の皮膚へのその剤形の接着は、その剤形の接着層のみによって達
成してもよいし、又は外科用テープなどの周囲接着源を伴って達成してもよいが、その剤
形は、必要な投与期間、患者の皮膚に好ましく接着されていなければならない。
【００５４】
　接着層は、その剤形と薬学的に許容可能であり、好ましくは低アレルギー性である当該
技術分野において公知のあらゆる接着剤、例えば、ポリアクリル酸接着性ポリマー、アク
リレートコポリマー（例えばポリアクリレート）及びポリイソブチレン接着性ポリマーの
使用を好ましくは含む。本発明の他の好ましい実施形態において、接着剤は、好ましくは
低アレルギー性である感圧接触接着剤である。
【００５５】
　本発明に従って使用することができる経皮剤形は、場合によっては浸透増進薬を含むこ
とができる。浸透増進薬は、患者の血流へのブプレノルフィンの浸透及び／又は吸収を促
進する化合物である。浸透増進剤の非限定的なリストには、ポリエチレングリコール、界
面活性剤などが含まれる。
【００５６】
　あるいは、ブプレノルフィンの透過は、その剤形を患者の望ましい部位に適用した後、
例えば閉鎖包帯で閉鎖することにより増進することができる。浸透は、例えば刈り込むこ
と、剃ること、又は脱毛薬の使用により適用部位から毛髪を除去することによって、増進
することもできる。もう１つの浸透増進因子は、熱である。熱的増進は、数ある中でも、
経皮剤形の適用後にその適用部位に対して赤外線ランプなどの放射熱形を使用することに
よって誘導することができる。ブプレノルフィンの浸透を増進する他の手段、例えばイオ
ン導入法による手段の使用も、本発明の範囲内であると考えられる。
【００５７】
　本発明に従って使用することができる好ましい経皮剤形は、非透過性裏層、例えばポリ
エステル製のもの；接着層、例えばポリアクリレート製のもの；及びブプレノルフィン及
び他の望ましい製薬助剤、例えば軟化剤、浸透増進剤、粘度調節剤などを含有するマトリ
ックスを含む。
【００５８】
　本活性薬剤、ブプレノルフィンは、薬物レザバー、薬物マトリックス又は薬物接着剤層
の中の装置に含めることができる。パッチのこの面積、及び単位面積あたりの活性薬剤の
量によって、通常の当業者が容易に決定できるような限界用量が決まる。
【００５９】
　一定の好ましい経皮送達システムは、軟化剤も含む。適する軟化剤には、高級アルコー
ル、例えば、ドデカノール、ウンデカノール、オクタノール；カルボン酸のエステル（こ
の場合、そのアルコール成分は、ポリエトキシル化アルコールであってもよい）；ジカル
ボン酸のジエステル、例えば、ジ－ｎ－ブチルアジアペート；及びトリグリセリド、特に
、カプリル酸／カプリン酸又はヤシ油の中鎖トリグリセリドが挙げられ、これらは、特に
適することが証明された。適する軟化剤のさらなる例は、多価アルコール、例えば、レブ
リン酸、コクプリル酸（cocprylic acid）グリセロール及び１，２－プロパンジオールで
あり、これらは、ポリエチレングリコールによってエーテル化することもできる。
【００６０】
　ブプレノルフィン溶媒も本発明の経皮送達システムに含めることができる。好ましくは
、前記溶媒は、塩の形成の完了を回避するために十分な程度までブプレノルフィンを溶解
する。適する溶媒の非限定的な例には、少なくとも１つの酸性基を有するものが挙げられ
る。ジカルボン酸のモノエステル、例えば、モノメチルグルタレート及びモノメチルアジ
ペートが、特に適する。
【００６１】
　前記レザバー又はマトリックスに含めることができる他の薬学的に許容可能な化合物に
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は、溶媒、例えば、イソプロピルアルコールなどのアルコール；浸透増進剤、例えば、上
に記載したもの；及び粘度調節剤、例えば、セルロース誘導体、天然又は合成ゴム（例え
ばグアールガム）などが挙げられる。
【００６２】
　好ましい実施形態において、本経皮剤形は、除去可能な保護層を含む。前記除去可能な
保護層は、適用前に除去され、それらを例えばシリコーン処理によって除去可能にするな
らば、上に記載した裏層の製造に使用される材料から成る。他の除去可能な保護層は、例
えば、ポリテトラ－フルオロエチレン、処理紙、アロフェン、ポリビニルクロライドなど
である。一般に、除去可能な保護層は、接着層と接触した状態にあり、適用が望まれる時
まで接着層の完全性を維持する適便な手段となる。
【００６３】
　本発明に従って使用される経皮剤形の組成及び使用される装置のタイプは、その装置が
、望ましい期間、その経皮剤形の望ましい流量及び／又は望ましい送達速度で、活性薬剤
、例えばブプレノルフィンを送達するならば、本発明の方法にとって重要とは考えられな
い。
【００６４】
　本発明に従って使用するための一定の好ましい経皮剤形は、ハイル（Hille）らの米国
特許第５，２４０，７１１号（LTS・ローマン・セラピエ・システム社（LTS Lohmann The
rapie-Systeme GmbH & Co.）に譲渡された）に記載されている。前記特許は、本明細書に
参照して組み込まれている。そうしたブプレノルフィン経皮送達システムは、ブプレノル
フィン及び場合によっては感圧接着剤と併用した浸透増進剤を含有する不透過性裏層を有
する積層複合体であり得る。前記第５，２４０，７１１号特許の好ましい経皮剤形は、（
ｉ）ブプレノルフィン不透過性のポリエステル裏層、（ｉｉ）ポリアクリレート接着層、
（ｉｉｉ）ポリエステル分離層；ならびに（ｉｖ）ブプレノルフィン、ブプレノルフィン
用の溶媒、軟化剤及びポリアクリレート接着剤を含有するマトリックスを含む。前記ブプ
レノルフィン溶媒は、最終的な製剤の中に存在していてもよいし、していなくてもよい。
そこに記載されている経皮送達装置は、活性物質不透過性の裏層、感圧接着剤レザバー層
及び場合によっては除去可能な保護層を具備する。好ましくは、前記レザバー層は、（重
量で）約１０から約９５％のポリマー材料、（重量で）約０．１から約４０％の柔軟剤、
（重量で）約０．１から約３０％のブプレノルフィンを含む。ブプレノルフィン基剤又は
その薬学的に許容可能な塩のための溶媒は、（重量で）約０．１から約３０％ほど含める
ことができる。
【００６５】
　本発明の投与計画は、幾つかの別個の投与期間を含む。投与期間は、そのシリーズの経
皮剤形のうちの１つが患者に投与される時間であり、その投与計画は、そのシリーズの各
経皮剤形の投与のための別個の投与期間から成るであろう。従って、例えば、患者は、そ
のシリーズの第一の経皮剤形を３日続けて身に付けることができる。そのパッチは、例え
ば第五肋間腔の腋窩中線に配置してもよい。除去したら、患者は、第二剤形をさらに３日
続けて身に付けることができ、その後、患者は、第三剤形をさらに７日間身に付けること
ができる。好ましい実施形態において、望ましい用量、すなわち第三用量レベルが達成さ
れるまでの本投与計画の全治療期間は、６日である。その後、無期限にこの用量を維持す
ることができる。用量の増加が必要な場合には、適切な間隔で、例えば３日ごとに用量を
増加してもよい。
【００６６】
　本発明の剤形は、１つ又はそれ以上の不活性化剤も含むことができる。用語「不活性化
剤」は、その経皮剤形の乱用の可能性を低下させるために、活性薬剤を不活性化又は架橋
する化合物を指す。不活性化剤の非限定的な例には、重合剤、光開始剤及びホルマリンが
挙げられるが、これらに限定されない。重合剤の例には、ジイソシアネート、過酸化物、
ジイミド、ジオール、トリオール、エポキシド、シアノアクリレート、及びＵＶ活性化モ
ノマーが挙げられる。
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【００６７】
　好ましい実施形態において、本発明の方法は、高齢者、例えば６５歳又はそれより高齢
の患者において慢性疼痛を治療するために用いられる。もう１つの好ましい実施形態にお
いて、本発明の方法は、小児集団において慢性疼痛を治療するために用いられる。
【００６８】
　本発明の方法では、好ましくは、患者におけるブプレノルフィンの血漿中濃度の漸進的
上昇を達成する方法で、ブプレノルフィンを投与する。好ましい実施形態において、本発
明の方法によって達成される血漿プロフィールは、次のように説明することができる。
　（ａ）投与２４時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度は、１０～１００ｐｇ／ｍＬ
、好ましくは２０～５０ｐｇ／ｍＬの間である；
　（ｂ）投与７２時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度は、２５～２００ｐｇ／ｍＬ
、好ましくは４０～１００ｐｇ／ｍＬの間である；
　（ｃ）投与１４４時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度は、１００～２５０ｐｇ／
ｍＬ、好ましくは１５０～２００ｐｇ／ｍＬの間である；及び
　（ｄ）投与１６８時間後の平均血漿中ブプレノルフィン濃度は、４００～１０００ｐｇ
／ｍＬの間、好ましくは、少なくとも５００ｐｇ／ｍＬ、又は患者の必要性に依存してそ
れ以上である。
【００６９】
　好ましい実施形態において、本発明の方法は、図２に示すものと実質的に同様の血漿プ
ロフィールを達成する。「実質的に同様」は、最大血漿中濃度（Ｃｍａｘ）又は血漿中濃
度－時間経過プロフィールの下の面積（ＡＵＣ）が、図２に示す基準プロフィールのもの
と３０％より大きく異ならないを指す。好ましくは、最大血漿中濃度（Ｃｍａｘ）及び／
又は血漿中濃度－時間経過プロフィールの下の面積（ＡＵＣ）は、図２に示す基準プロフ
ィールのものとは２０％より大きく、さらにいっそう好ましくは１０％より大きく異なら
ない。あるいは、血漿プロフィールは、食品医薬品局（ＦＤＡ）のガイドライン（21 C. 
F. R. 320, and “Guidance for Industry-Statistical Approaches to Establishing Bi
oequivalence” U. S. Dept. of Health and Human Services, FDA, and CDER, January 
2001参照のこと）に従って判定した場合、基準プロフィールと生体内利用率が等価である
。
【００７０】
　局所製剤は、典型的には懸濁化剤及び場合によっては消泡剤を含有する。そうした局所
製剤は、水薬、アルコール溶液、局所用クレンザー、クレンジングクリーム、スキンゲル
、スキンローション、及びクリーム又はゲル処方（水溶液及び水性懸濁液が挙げられるが
、これらに限定されない）でのシャンプーであり得る。
【００７１】
　本発明の化合物は、リポソーム送達システム、例えば、経皮用製品又は経皮用組成物に
含めることができる小さな単層ベシクル、大きな単層ベシクル及び多層ベシクルなどの形
態で投与することができる。リポソームは、様々なリン脂質、例えば、コレステロール、
ステアリルアミン又はホスファチジルコリンから形成することができる。
【００７２】
　本経皮剤形は、当該技術分野において公知のいずれかの方法によって処方することがで
き、提案のとおり投与することができる。そうした処方は、米国特許第４，８０６，３４
１号、同第５，２４０，７１１号及び同第５，９６８，５４７号に記載されている。
【００７３】
　（患者集団）
　本明細書に記載するような本発明の用量増加計画は、小児患者を含むあらゆる年齢群の
患者の疼痛療法に適用することができる。前記小児患者は、脊柱側弯症、若年性関節炎、
ならびに収縮性疼痛、鎌状赤血球疼痛及び持続性（３日より長い）術後疼痛を含む（しか
し、これらに限定されない）疾患からの慢性疼痛症状を患っていてもよい。
【００７４】
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　小児集団への特定のＢＴＤＳ投与は、注射にまつわる針の不快感を伴わず、すなわち経
口投与法で迅速な用量増加をもたらす。さらに、小児の疼痛の評定は、小児がその不快感
を取り次ぐことができないため、難しいことがあり、それ故、治療が遅れることがある。
ＢＴＤＳパッチの適用は、背中への配置である可能性が高く、その結果、薬物の除去が回
避されるであろうという点も、患者のコンプライアンスを増す。
【００７５】
　本発明において、小児集団のための投与計画は、目標血漿中レベルを達成する際の吸収
及び代謝の差により体重差を補正することができるので、成人集団のものに厳密に合わせ
ることができる。一般に、小児は、同じオピオイド血中レベルを達成するために、１ポン
ドあたりで約３０～４０％多く必要とする。例えば、ＢＴＤＳ　２０を使用する２５ｋｇ
（５５ポンド）の小児は、同じＢＴＤＳ　２０を使用する５０ｋｇの成人とほぼ同様の血
漿中レベルを達成することができる。従って、好ましい実施形態において、小児患者のた
めの投与スケジュールは、成人のものと同じである。
【００７６】
　（投与）
　本発明の単位剤形は、慢性疼痛に罹患している患者、好ましくは人間に投与される。好
ましい実施形態において、患者は、高齢者である。もう１つの好ましい実施形態において
、患者は、小児である。本発明の単位剤形は、あらゆる潜在的毒性を最小限にしつつ最適
な活性を得るように定義した投与計画で投与することができる。例えば、本方法は、段階
的、上昇的用量のブプレノルフィンを含む１シリーズの経皮剤形を患者に投与することを
含む投与計画で、鎮痛に有効な量のブプレノルフィンを患者に投与することを含む。好ま
しくは、本投与計画は、次の段階を含む：
　（ａ）第一投与期間、第一のブプレノルフィン含有経皮剤形を患者に投与する段階；
　（ｂ）第二投与期間、前記第一剤形と同じ又はそれより多い用量のブプレノルフィンを
含む第二のブプレノルフィン含有経皮剤形を患者に投与する段階；及び
　（ｃ）第三投与期間、前記第二剤形より多い用量のブプレノルフィンを含む第三のブプ
レノルフィン含有経皮剤形を患者に投与する段階。
【００７７】
　特定の実施形態において、前記第一剤形は、５ｍｇ以下のブプレノルフィンを含み、前
記第一投与期間は、少なくとも約２日であり、前記第二剤形は、１０ｍｇ以下のブプレノ
ルフィンを含み、前記第二投与期間は、少なくとも約３日であり、前記第三剤形は、２０
ｍｇ以下のブプレノルフィンを含み、前記第三投与期間は、少なくとも約２日である。も
う１つの特定の実施形態において、前記第一及び第二投与期間は、各々約７日未満であり
、好ましくは、約５日未満、さらにいっそう好ましくは約３日以下である。
【００７８】
　もう１つの実施形態では、後続の剤形を投与することができる。例えば、目標鎮痛レベ
ルが、第三投与期間で達成される場合、第三剤形は、約２日ごとから約１週間ごとにわた
る頻度でパッチを交換しながら、無期限の期間、継続的に投与することができる。目標鎮
痛レベルが、第三投与期間で達成されない場合、３０ｍｇのブプレノルフィン及び４０ｍ
ｇのブプレノルフィン負荷で出発して漸増的に後続剤形を用いることができる。
【００７９】
　本発明の化合物の用量は、様々な因子、例えば、基礎疾患状態、その個体の状態、体重
、性別及び年齢、ならびに投与方式によって変化し得る。本発明の化合物を利用する投与
の既定間隔又は計画は、患者のタイプ、種、年齢、体重、性別及び病状；治療すべき疾患
の重症度；投与経路；患者の腎機能及び肝機能；ならびに利用する特定の化合物を含む様
々な因子に従って選択される。通常の技術の医師又は獣医師は、その疾患を予防する、そ
の疾患に対抗する、又はその疾患の進行を阻止するために必要な薬物の有効量を容易に決
定し、処方することができる。毒性を伴うことなく効能を生じる範囲内の薬物濃度を達成
する際の最適精度には、標的部位の薬物利用能の動態に基づく計画が必要である。これは
、薬物の吸収、分布、代謝及び排泄の考慮を含む。
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　本発明の組成物又は剤形は、経皮剤形として投与されるとき、通常の当業者が決定でき
るようなあらゆる身体部位に施すことができる。例えば、本組成物又は剤形は、患者の上
肢、下肢又は胸部に施すことができる。小児についての好ましい実施形態において、好ま
しくは、その配置は、その経皮ユニットが取れるの防ぐために背中への配置である。各回
、同じ位置に用量を繰り返し投与してもよいし、しなくともよい。
【００８１】
　一般に、局所製剤は、その局所製剤の全重量１００％を基準にして、約０．０１から約
１００重量％、好ましくは約３から約８０重量％の本化合物を含有する。一般に、経皮剤
形は、その剤形の全重量１００％を基準にして、約０．０１から約１００重量％、好まし
くは約３から約５０重量％の本化合物を含有する。
　本発明の方法において使用される剤形は、単独で投与してもよいし、又は他の活性薬剤
と併用で投与してもよい。別の製剤の形態の１つより多くの活性薬剤との併用治療につい
ては、それらの活性薬剤を同時に投与することができ、又は時間をずらして別々に各々を
投与することができる。望ましい効果を達成するために上に記載したような他の活性薬剤
と併用する時には、投与量を調節することができる。その一方で、これらの様々な活性薬
剤の単位剤形を独自に最適化し、併用して、いずれかの活性薬剤を単独で使用した場合よ
り病状が大きく軽減される相乗的な結果を達成することができる。
【００８２】
　小児集団への特定のＢＴＤＳの投与は、注射にまつわる針の不快感を伴うことなく、す
なわち経口投与で迅速な用量増加をもたらす点で有利である。本発明では、最適な疼痛寛
解までの時間が、大きく短縮される。ＢＴＤＳパッチの適用が、背中への配置である可能
性が高く、その結果、薬物が取れることを避けられるという点で、患者のコンプライアン
スも増す。
【００８３】
　（キット）
　本発明は、本発明を実施するための成分をキットの形態で適便に提供することができる
実施形態も提供する。その最も単純な実施形態において本発明のキットは、患者の必要に
従ってセットするセット用量で、セット数のブプレノルフィンパッチを提供する。各キッ
トは、次の表から選択される適切な投与計画を含むであろう。
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【表２】

 
【００８４】
　好ましい実施形態において、本投与計画は、５ｍｇ、１０ｍ及び２０ｍｇである。パッ
チを適用する方法、そのユニットの保管及び治療計画の詳細に関する説明も含まれる。
【００８５】
　さらなる実施形態において、本キットは、使用済みブプレノルフィンパッチ廃棄用の廃
棄容器又は装置を含むであろう。そうした容器又は装置は、パッチの中の薬物についての
潜在的乱用を防止又は制限するために使用されるあろう。本明細書で用いる用語「容器」
は、その最も広い意味、すなわち、材料を保持するためのあらゆる入れ物という意味を有
する。
【００８６】
　本発明のキットは、包装材、及び、例えばその包装材又は添付文書上のその使用につい
ての説明を好ましくは含む。本キット内のブプレノルフィンパッチは、患者のためにコー
ド（すなわち、色コード、日による数字コード、又は用量による数字コードなど）付けす
ることができる。患者は、疼痛寛解が十分であると患者が判断するまで処方された順序で
ＢＴＤＳを適用し、必要に応じて即時放出型の救急薬を利用することとなろう。
【００８７】
　（実施例）
　本発明は、以下の実施例を参照することにより、よりよく理解されるであろう。これら
の実施例は、本発明の例として提供するものであり、制限として提供するのではない。
【実施例１】
【００８８】
　（高齢者及びサイアザイド利尿薬を受けている高齢者高血圧患者におけるＢＴＤＳ投与
計画の生理学的効果）
　この試験の目的は、高齢者被験者及びサイアザイド利尿薬を服用している高齢者高血圧
被験者におけるＢＴＤＳ用量増加の生理学的効果を評価することである。
【００８９】
　（被験者選択）
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　Ａ．高齢者高血圧被験者：　年齢６５～８０歳、体重範囲７０～９４ｋｇ（男性）及び
５５から８１ｋｇまで（女性）の男性又は女性高血圧被験者。高血圧を除き、患者には、
基本的な身体検査、血液学、血液化学、尿検査、ＥＣＧ、及び生命徴候によって証明され
るような有意な異常病歴はなかった。女性は、閉経後、すなわち少なくとも１年は月経が
ない状態、又は外科的に生殖不能でなければならなかった。血圧及び抗高血圧薬物療法は
、参加前の少なくとも２ヶ月間は安定していなければならなかった。血圧は、サイアザイ
ド利尿薬単独で、又はサイアザイド利尿薬と他のいずれかの単一薬剤とを併用して制御し
た。
【００９０】
　Ｂ．高齢者健常被験者：　年齢６５～７４歳（６５歳及び７４歳を含む）、体重範囲７
０～９４ｋｇ（男性）及び５５から８１ｋｇまで（女性）の男性又は女性高齢者被験者。
患者は、基本的な身体検査、血液学、血液化学、尿検査、ＥＣＧ、及び生命徴候によって
証明されるような有意な異常病歴はなかった。女性は、閉経後、すなわち少なくとも１年
は月経がない状態、又は外科的に生殖不能でなければならなかった。
【００９１】
　Ｃ．若年健常被験者：　年齢２１～４０歳、体重範囲７０～９４ｋｇ（男性）及び５５
から８１ｋｇまで（女性）の男性又は女性被験者。患者は、基本的な身体検査、血液学、
血液化学、尿検査、ＥＣＧ、及び生命徴候によって証明されるような有意な異常病歴はな
かった。女性は、スクリーニングのための訪問中及び投与前の時点で血清妊娠テスト陰性
でなければならなかった。スクリーニングから、試験から開放されるまで、追加の殺精子
性フォーム又はゼリーを併用するバリア又はＩＵＤ避妊を使用しなければならなかった。
【００９２】
　（除外基準）
　１．オピオイドに対する、又は向精神薬もしくは催眠薬に対するなんらかの過敏性歴。
　２．発作、失神直前又は失神歴。
　３．ブプレノルフィンの経皮吸収、分布、代謝又は排泄に有意に干渉し得るなんらかの
病状又は外科的疾患。
　４．高齢者女性被験者におけるホルモン補充療法（全身又は局所的）及び高齢者高血圧
患者における抗高血圧薬物療法を除く、現在進行中の処方又は一般用医薬品を必要とする
あらゆる付随する病状。
　５．過去３ヶ月以内の７日間より長いオピオイド含有薬物の使用。
　６．過去２年間の薬物又はアルコール乱用歴。
　７．文書化された現在進行中の臨床的に有意な心血管疾患、肺疾患、内分泌性疾患、神
経疾患、代謝性疾患又は精神病。
　８．病因にかかわらず、頻繁な悪心又は嘔吐歴。
　９．この試験に登録する前３０日間の臨床試験への参加。
　１０．この試験に参加する前４週間のなんらかの有意な疾患。
　１１．試験投与適用前７日間の、ビタミン及び／又はミネラルサプリメントを含むあら
ゆる薬物の使用。
　１２．試験薬投与８時間前から試験薬投与開始の４時間後まで食物及びカフェイン含有
飲料を控えることに対する拒絶。
　１３．予備試験（スクリーニング）又は投与直前血中アルコール、尿中薬物スクリーニ
ング又は血清妊娠テスト陽性。
　１４．タバコ製品の現在使用。
　１５．１日あたり６０グラムより多くのアルコール接取。
　１６．試験投与適用の４８時間以内、又はこの試験中のあらゆる時点でのアルコール飲
料の消費。
　１７．試験投与適用前過去６週間の血液又は血液製剤の受容。
　１８．ＨＩＶ（Ｅｌｉｚａ）及び／又はＢ型肝炎（ＨＢｓＡｇ）陽性。
【００９３】
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　（方法）
　ＢＴＤＳ　５を第０日から第３日まで、ＢＴＤＳ　１０を第３日から第６日まで、及び
ＢＴＤＳ　２０を第６日から第１３日まで被験者に投与した。第１３日の後、さらに４日
間（第１７日）、患者をモニターした。
【００９４】
　生命徴候は、次のとおり測定した。
　１．ＢＴＤＳ　５の適用の０、１、４、８、１２、２４時間前
　２．第０日及び第３日、ＢＴＤＳ　５及び１０の適用の３０分前、ならびにＢＴＤＳ　
５及びＢＴＤＳ　１０の適用の１、２、４、８、１２、２０、２３、３６、４７及び６０
時間後、
　３．第６日、ＢＴＤＳ　２０の適用の３０分前、ならびにＢＴＤＳ　２０適用の１、２
、４、８、１２、２０、２３、３６、４７、６０、７１、８４、９５、１０８、１１９、
１３２、１４３、１５６及び１６４時間後、ならびに
　４．第１３日、ＢＴＤＳ　２０の除去の０．２５、０．５０、０．７５、１、２、４、
８、１２、２４、４８及び７２時間後。
【００９５】
　検査した生命徴候には、血圧（被験者は、５分間は仰臥位のままで、その後、血圧測定
を受けた。その後、被験者は、起立し、起立の１分後及び２分間起立した後、血圧を測定
した）、脈拍（ｂｐｍ、５分仰臥、１分起立、及び２分起立で測定）、呼吸数（呼吸回数
／分）、及び経皮的酸素飽和度（ＳａＯ２）が含まれていた。
【００９６】
　生理学的測定。血圧（ｍｍＨｇ）：予定された評定時間各々において、被験者は、５分
間は仰臥位のままでおり、その後、ＢＰ測定を受けた。その後、被験者は、起立し、起立
の１分後及び２分間起立した後、ＢＰの測定をした。
【００９７】
　脈拍（ｂｐｍ）：脈拍は、５分仰臥、１分起立、及び２分起立で測定した。
【００９８】
　経皮的酸素飽和度（ＳａＯ２）：経皮的酸素飽和度ＳａＯ２は、赤外分光光度測定法に
よりＳａＯ２を定量するフィンガーティップセンサーを使用するパルスオキシメトリーに
よって測定した。
【００９９】
　薬物動態のサンプリングは、次のように行った。
　（１）ＢＴＤＳ　５及びＢＴＤＳ　１０の適用の０、２３、４７時間後、
　（２）ＢＴＤＳ　２０の適用の０、２３、４７、７１、９５、１１９及び１４３時間後
、ならびに
　（３）ＢＴＤＳ　２０の除去の０．２５、０．５０、０．７５、１、２、４、８、１２
、２４、４８及び７２時間後。
【０１００】
　ＢＴＤＳ適用部位における局所反応の評定。ＢＴＤＳ適用部位における反応についての
皮膚の評定を最初のシステムの適用前及び各ＢＴＤＳ除去時に行った。ＢＴＤＳ適用部位
における皮膚の外観を、紅斑及び浮腫について、紅斑は０（目に見える発赤がない）から
５（皮膚の暗赤色変色）の範囲にわたる、及び浮腫は０（目に見える反応がない）から５
（直径１ｍｍより大きく広がっている、またそのシステムの縁からはみ出している重度の
腫脹）まで変化する評価尺度を用いて評価した。
【０１０１】
　臨床検査：　スクリーニング時及び試験完了時（第１５日）に得た血液及び尿サンプル
について、臨床試験を行った。血液サンプルは、血液学及び化学についての分析を行い、
検尿の評定は、色、懸濁度、比重、グルコース、アルブミン、胆汁（ウロビリノーゲン）
、ｐＨ、アセトン（ケトン）及び顕微鏡検査を含むものだった。
【０１０２】



(22) JP 2010-285457 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　身体検査及びＥＣＧ。標準的な身体検査及び１２誘導ＥＣＧを、スクリーニング時及び
試験完了時に行った。薬力学評価のために調べたものに加え、生命徴候をこれらの時点で
調べた。
【０１０３】
　ブプレノルフィン／ノルブプレノルフィンアッセイ。この薬物動態分析は、ブプレノル
フィン及びノルブプレノルフィンの濃度についての血漿サンプルのアッセイを含むものだ
った。ノルブプレノルフィンは、ブプレノルフィンの主要な公知Ｉ相代謝産物であり、そ
の親化合物より低い薬理活性を有する。
【０１０４】
　簡単に言えば、ブプレノルフィン及びノルブプレノルフィン、ならびにその内標準重水
素化ｄ４－ブプレノルフィン及び重水素化ｄ９－ノルブプレノルフィン（テキサス州オー
スチンのラディアン社（Radian Corporation, Austin, TX））を液体クロマトグラフィー
－エレクトロスプレー／質量分析／質量分析（ＬＣ－ＥＳＩ／ＭＳ／ＭＳ）によって測定
した。これらの技法の一般的な説明については、Huang et al., Anal Chem 1990, 62 : 7
13A-725A.; Heel et al., Curr Ther 1979, 5 : 29-33.; Watson et al., 1982??? ; Adr
ianensen et al., Acta Anaesthesiol Belg 1985, 36 : 33-40; ; Lewis and Walter, “
Buprenorphine: An Alternative Treatment For Opioid Dependence” National Institu
te on Drug Abuse, Monograph series ; Hand et al., 1989 ; Tebbett, 1985 ; and Blo
m et al., 1985を参照のこと。内標準は、凝固を防止するためにＥＤＴＡで処理したヒト
血漿に、適切な体積のｄ４－ブプレノルフィン／ｄ９－ノルブプレノルフィン溶液をピペ
ッティングすることによって、サンプル調製前にヒト血漿に入れた（spiked）。
【０１０５】
　固相抽出法（ＳＰＥ）を用いて、２つの対象化合物を０．５ｍＬ ヒト血漿サンプルか
ら単離した。抽出前、すべての患者サンプル、標準物質及び対照を３７℃で解凍し、渦攪
拌して、少なくとも１５分間、３０００ｒｐｍで遠心分離した。対照及び標準物質（すな
わち、既知量のブプレノルフィン及び／又はノルブプレノルフィンを含有するサンプル）
を含め、各血漿サンプルに、バッファ（８ｍＭ 酢酸アンモニウム）及び内標準を添加し
た。その後、パッカード・マルチプローブ　ＩＩＥＸ（Packard MultiProbe IIEX）（コ
ネチカット州メリデンのパッカード（Packard, Meriden, CT））又はトムテック・カデュ
ラ（Tomtec Qadra）（コネチカット州ハムデンのトムテック（Tomtech, Hamden, CT））
のいずれかを使用し、対象分析物を固定相に吸収させ、その後、洗浄してマトリックス材
料を除去し、溶離して分析物を回収する抽出法に、各サンプル、標準物質及び対照を付し
た。溶離物を窒素ガス流のもと、４５℃で蒸発乾固させ、その後、９：１ アセトニトリ
ル：酢酸アンモニウム（８ｍＭ）中で再構成した。
【０１０６】
　アセトニトリル：酢酸アンモニウム：メタノール移動相を使用する、逆相ＳＢ－Ｃ１８
カラム（２．１ｍｍ ＩＤ ｘ ５０ｍｍ、５ｕ 粒径；デラウエア州ウィルミントンのヒュ
ーレット・パッカード（Hewlett-Packard, Wilmington, DE））をベースにした高速液体
クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）システムをＭＳの前に適用して、各サンプル中の成分を
分離した。
【０１０７】
　そのＭＳシステムは、ＥＳＩ源を装備したマイクロマス・カトロ・ＬＣ質量分析器（Mi
cromass Qattro LC Mass Spectrometer）（マサチューセッツ州ベヴァリーのマイクロマ
ス社（Micromass Inc., Beverly, MA））から成り、多重反応モニターモード（Multiple 
Reaction Monitoring Mode（MRM））で操作した。定量は、ブプレノルフィン対ｄ４－ブ
プレノルフィン、及びノルブプレノルフィン対ｄ９－ノルブプレノルフィンのピーク面積
比に基づく較正曲線を用いて行った。ブプレノルフィン及びノルブプレノルフィン分析物
に対する選択性及び感受性を強化するために、前駆体又は分子イオン（複数を含む）から
生成物イオン（複数を含む）への遷移プロセスを両方の分析物に用いた。用いた遷移は、
４６８．１から５５．１（ブプレノルフィンについて）、４７２．４から５９．１（ｄ４
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－ブプレノルフィンについて）、４１４．１から１０１．０（ノルブプレノルフィンにつ
いて）、及び４２３．１から１１０．０（ｄ９－ノルブプレノルフィンについて）であっ
た。生成物イオンへの前駆体の正確な遷移は、質量調整レポートを基に微調整することが
できる。
【０１０８】
　マイクロマス（Micromass）のマスリナックス（MassLynx）ソフトウエアを使用して、
そのＭＳからのクロマトグラフピークを積分し、ブプレノルフィン／ｄ４－ブプレノルフ
ィン及びノルブプレノルフィン／ｄ９－ノルブプレノルフィンのピーク面積比を決定した
。各血漿標準物質、サンプル及び対照について面積比を決定した。その後、標準物質のピ
ーク面積比を用いて、加重（１／ｘ２）線形回帰に基づく較正曲線を作成した。サンプル
及び対照の濃度をその回帰線からｐｇ／ｍＬで計算した。この方法の定量限界は、両方の
分析物について、ヒト血漿中２５ｐｇ／ｍＬであり、濃度範囲は、ヒト血漿中２５から６
００ｐｇ／ｍＬである判定した。
【０１０９】
　薬物動態測定基準。ＢＴＤＳでの処理後、血漿中ブプレノルフィン及び血漿中ノルブプ
レノルフィン濃度から、以下の薬物動態測定基準を概算した。
　ＡＵＣｔ（ｐｇ・ｈ／ｍＬ）。時間＝０（システム・アプリケーション）から最終定量
可能濃度までの血漿中濃度－時間経過プロフィール下の面積は、次のような線形台形公式
を用いて概算した。
【数１】

　式中、ｃｉは、ｉ番目のサンプルの濃度であり、ｔｉは、ｉ番目のサンプルの投与から
の時間であり、ｎは、最終定量可能濃度まで（最終定量可能濃度を含む）の利用可能なサ
ンプルの数である。
【０１１０】
　ＡＵＣ∞（ｐｇ・ｈ／ｍＬ）　－　時間＝０（投与）から無限大までの血漿中濃度－時
間経過プロフィール下の面積は、次のとおり概算した。

【数２】

　式中、Ｃｔは、最終定量可能濃度であり、λｚは、対数変換プロフィールの見掛けの最
終段階の負の傾斜である。
【０１１１】
　Ｃｍａｘ（ｐｇ／ｍＬ）　－　サンプリング時間に対するブプレノルフィン及びノルブ
プレノルフィンの測定血漿中濃度を、各個の血漿中濃度－時間経過プロフィールにプロッ
トした。各物質の最大濃度をそれぞれのプロフィールから各々取った。各物質の平均最大
濃度は、個々の値すべての算術平均として計算した。
【０１１２】
　ｔｍａｘ（ｈ）　－　投与から最大観測濃度までの時間は、血漿中濃度－時間経過プロ
フィールから直接取った。投与から最大観測濃度までの平均時間は、個々の値すべての算
術平均として計算した。
【０１１３】
　ｔ１／２（ｈ）　－　見掛けの最終半減期は、次のように計算した。

【数３】
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　式中、λｚは、その曲線の最終（対数線形）部分に関連した一次速度定数である。これ
は、対数濃度に対する時間の線形回帰によって概算した。見掛けの最終半減期は、次の基
準に合う場合に報告可能とみなした。
　・　観測データ点が、最終対数線形部分上にあらねばならない。
　・　決定にあたり、少なくとも３つのデータ点
　・　決定係数（Ｒ２）＞０．８５。
　個々の時間経過データセットが、上の基準に合わない場合、ｔ１／２は、概算不可と報
告した。
【０１１４】
　応答変量として平均仰臥血圧、予測因子としてグループ、及び共変量として基線平均仰
臥血圧を用いる共分散分析（ＡＮＣＯＶＡ）モデルを使用して、平均仰臥ＢＰについて各
区画内でのグループ間での比較を行った。２つの高齢者グループと若年健常被験者のグル
ープの間のペアワイズ比較も行った。他のすべてのＰＤ変量は、同じ方法で分析した。
【０１１５】
　分析のために薬物動態測定基準を対数変換した。対数変換した変量について、信頼区画
の差及び限度を累乗することにより、その原尺度における対応する平均比率及び信頼区画
を生じた。薬物動態測定基準のグループ間比較は、分散分析（ＡＮＯＶＡ）モデルを使用
して行った。２つの高齢者グループと若年健常被験者グループの間でペアワイズ比較を行
った。統計学的有意性は、多重比較のため、一種過誤を調節せず５％レベルで評定した。
ＡＵＣｔ、ＡＵＣ∞、及びＣｍａｘの最小二乗平均の比率（高齢者健常／若年健常及び高
齢者高血圧／若年健常）の信頼区画（９０％）を概算した。
【０１１６】
　統計法。応答変量として平均仰臥ＢＰ、予測因子としてグループ、及び共変量として基
線平均仰臥ＢＰを用いる共分散分析（ＡＮＣＯＶＡ）モデルを使用して、平均仰臥ＢＰに
ついて各区画内のグループ間での比較を行った。２つの高齢者グループと若年健常被験者
のグループの間でペアワイズ比較も行った。他のすべてのＰＤ変量は、同じ方法で分析し
た。
【０１１７】
　分析のために薬物動態測定基準を対数変換した。対数変換した変量について、信頼区画
の差及び限度を累乗することにより、その原尺度における対応する平均比率及び信頼区画
を生じた。薬物動態測定基準のグループ間での比較は、分散分析（ＡＮＯＶＡ）モデルを
使用して行った。２つの高齢者グループと若年健常被験者のグループの間でのペアワイズ
比較を行った。統計学的有意性は、多重比較のため、一種過誤を調節せず５％レベルで評
定した。ＡＵＣｔ、ＡＵＣ∞、及びＣｍａｘの最小二乗平均の比率（高齢者健常／若年健
常及び高齢者高血圧／若年健常）の信頼区画（９０％）を概算した。
【０１１８】
　（結果及び考察）
　生理学的な結果及び安全性の結果を表１～６及び図１～５に提示する。
【０１１９】
　被験者人口統計及び基線素因。３６人の被験者が、この試験に登録した。１２人の若年
健常被験者（年齢２１歳から４１歳、平均年齢２９歳）、１３人の高齢者健常被験者（年
齢６５歳から７４歳、平均年齢６８歳）、及び１１人の高血圧の高齢者被験者（年齢６５
歳から８０歳、平均年齢７１歳）。すべての被験者は、薬物動態及び安全性の評定につい
て評価することができ、３２人が、薬物動態分析のためにデータを提供した。被験者につ
いての人口統計学的及び基線生理学的特徴を表１にまとめる。
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【表３】

 
【０１２０】
　（薬物動態の結果）
　血圧及び脈拍数の起立性変化。表２は、５分仰臥血圧と２分直立血圧の間の差、ならび
に最初のＢＴＤＳ適用の３０分前（基線）、各用量増加の４から８時間後、及び第１３日
におけるＢＴＤＳ　２０の除去の３．５時間後に取った脈拍数読み取り値をまとめたもの
である。
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【表４】

　ａ　起立性変化は、５分仰臥の読み取り値と２分直立の読み取り値の間の差である。平
均変化は、特定の評定時点で全グループに対して平均した各被験者についての変化である
。
　ｂ　評定区画は、各ＢＴＤＳ投与後６から８時間及びＢＴＤＳ除去後４時間である。
　ｃ　応答変量として平均起立性変化、予測変量としてグループ、及び共変量として基線
起立性変化を用いたＡＮＣＯＶＡモデルからのペアワイズ比較（レファレンスとして若年
健常を用いる）に関して、Ｐ＜０．５。
　ｄ　１１人の若年健常被験者が、適用３及びＢＴＤＳ　２０除去後に血圧及び脈拍数に
ついて評価可能であった。
　ｅ　１２人の高齢者健常被験者が、ＢＴＤＳ　２０除去後に血圧及び脈拍数について評
価可能であった。
　ｆ　基線起立性変化に合わせた調整最小二乗平均分析（ＡＮＣＯＶＡモデル）について
の９０％ ＣＩ。
【０１２１】
　３グループ間で起立性血圧応答の差は観測されなかった。脈拍の起立性増加はわずかで
あったが、２つの高齢者グループにおけるものより若年成人におけるもののほうが統計学
的に有意に大きかった。失神は発生しなかった。
【０１２２】
　呼吸数及び酸素飽和度。表３は、各ＢＴＤＳの適用後６から８時間及びＢＴＤＳ　２０
の除去後４時間の時点での、基線におけるＲＲ及び％ＳａＯ２についてのデータをまとめ
たものである。すべてのグループにおいて、平均ＲＲの変化は小さかった。２つの高齢者
グループにおける基線での平均％ＳａＯ２は、レファレンス範囲よりわずかに低かった。
基線と比較して、各評定時点での平均％ＳａＯ２は、３グループいずれにおいても有意に
は変化しなかった。呼吸抑制は観察されなかった。
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【表５】

　ａ　変化は、ＢＴＤＳ前（０．５時間）から適用後までである；平均変化は、特定の評
定時点で全グループに対して平均した各被験者についての変化である。
　ｂ　評定区画は、各ＢＴＤＳ投与後６から８時間及びＢＴＤＳ除去後４時間である。
　ｃ　１１人の若年健常被験者が、適用３及びＢＴＤＳ　２０除去後にＲＲ及び％ＳａＯ

２について評価可能であった。
　ｄ　１１人の高齢者健常被験者が、ＢＴＤＳ　２０除去後にＲＲについて評価可能であ
った。
　ｅ　レファレンス範囲：　９５％から１１０％。
　ｆ　１２人の高齢者健常被験者が、ＢＴＤＳ　２０除去後に％ＳａＯ２について評価可
能であった。
【０１２３】
　薬物動態。ブプレノルフィン及びその代謝産物、ノルブプレノルフィンについての３グ
ループの関する血漿中濃度対時間曲線を図２及び３に示し、薬物動態パラメータを表４に
まとめる。評価したいずれのブプレノルフィン又はノルブプレノルフィン薬物動態パラメ
ータについてもグループ間に統計学的に有意な差はなかった。ノルブプレノルフィンにつ
いてのＡＵＣｔ及びＣｍａｘは、高齢者健常被験者又は若年成人被験者におけるものより
高血圧の高齢者におけるもののほうが高かった。
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【表６】

　ａ　１０人の若年健常被験者が、ＡＵＣ∞及びｔ１／２について評価可能であった。
　ｂ　７人の高齢者健常被験者が、ＡＵＣ∞及びｔ１／２について評価可能であった。
　ｃ　４人の高血圧の高齢者被験者がＡＵＣ∞及びｔ１／２について評価可能であった。
このグループのうち７人の被験者について、ノルブプレノルフィン濃度が最終測定（最終
ＢＴＤＳの除去後７２時間）の時点で高いままであったためである。
【０１２４】
　薬物動態／薬力学の関係。平均血漿中ブプレノルフィン濃度対仰臥ＳＢＰ、ＤＢＰ（図
４Ａ、４Ｂ、４Ｃ及び図５Ａ、５Ｂ、５Ｃ）及び脈拍（データは示さない）のプロット及
び評価は、いずれの被験者グループについてもブプレノルフィンの血漿中レベルとこれら
の血行力学パラメータの間に関係がないことを示した。
【０１２５】
　（安全性）
　有害事象。すべての被験者は、ＢＴＤＳに対する忍容性に優れていた。いずれかの治療
グループの１人より多くの被験者が報告した有害事象を表５にまとめる。２件の重度の治
療関連有害事象（同じ若年成人被験者について記録された胆嚢炎及び腹部疼痛）が入院を
必要とした。２人の被験者が、治療関連有害事象のため、中止した。１人の若年成人被験
者は、嘔吐のため第５日に試験を中止し、１人の高齢者健常被験者は、第１０日に経験し
た低血圧のため中止した。これらの有害事象は、その施設から出る前に解決した。
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【表７】

 
【０１２６】
　適用部位の反応。各ＢＴＤＳ用量についての適用部位の紅斑及び浮腫を表６にまとめる
。大部分の被験者が、軽度の適用部位の反応を経験した。重度又は用量を制限する紅斑又
は浮腫の報告はなかった。
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【表８】

 
【０１２７】
　身体検査、臨床検査、又はＥＣＧ。身体検査、臨床検査、又はＥＣＧの結果において臨
床的に有意な変化はなかった。
【０１２８】
　起立性低血圧（ＯＨ）の発現に対する開示した投与計画の効果も図２から５Ｃに示す。
これらの図は、増加用量でのブプレノルフィンの経皮投与（ＢＴＤＳ）及び同じ適用部位
への反復適用が、若年健常被験者、高齢者健常被験者、及び利尿薬での治療を受けている
高齢者高血圧被験者においてＯＨの発現をもたらさなかったことを示している。加えて、
この試験のいずれの被験者も、失神（全身性脳性虚血に起因する意識の一時的停止、気絶
又は卒倒）を経験しなかった。高血圧の被験者についての結果も、ＢＴＤＳとサイアザイ
ド利尿薬の同時使用により起立性低血圧（ＯＨ）の発生率増加が生じないという結論を支
持している。
【０１２９】
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　薬物動態分析は、高齢者正常血圧又は高血圧被験者対若年健常被験者におけるＢＴＤＳ
の薬物動態の間に潜在的交絡差はなかった。この薬物動態試験の結果は、ＢＴＤＳが忍容
性に優れていることを示した。一部の高齢者被験者においてＢＰ低下が観察されたが、症
候性のものではなく、有意とみなされるものでもなかった。ＢＰ低下を経験した若年被験
者はいなかった。薬物動態の結果は、ＢＴＤＳ用量増加によるブプレノルフィンの低血圧
作用の欠如が、ブプレノルフィン暴露の相違によるものではかったことを実証している。
【実施例２】
【０１３０】
　（健常な高齢者被験者と若年成人被験者を比較する７日適用用ＢＴＤＳの薬物動態及び
安全性）
　この試験は、７日間身に付けるＢＴＤＳ単独適用の薬物動態及びそのバイオアベイラビ
リティに対する年齢の影響を比較及び評定した。
【０１３１】
　（被験者選択）
　年齢２１～４５歳及び６５歳より高齢又は６５歳、体重範囲７０から９４ｋｇ（男性）
及び５５から８１ｋｇ（女性）の男性及び妊娠していない女性。患者には、基本的な身体
検査、血液学、血液化学、尿検査、ＥＣＧ、及び生命徴候によって証明されるような有意
な異常病歴はなかった。
【０１３２】
　（方法）
　登録前の２週間の間、被験者をスクリーニングした。同じ日にすべての被験者に投与し
、すべての被験者が、胸部右上にＢＴＤＳ　１０（活性）（１０ｍｇ（流量　１０μｇ／
ｈ））、ＢＴＤＳ　５（プラシーボ）及びＢＴＤＳ　２０（プラシーボ）を受けた。薬物
動態サンプリングは、投与前から適用の７日間（１６８時間）を通して除去の３６時間後
（２０４時間）まで行った。１被験者につき合計２７のサンプルを計画した。血漿を分離
し、－２０℃で凍結した。ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法を用いて盲検でのブプレノルフィン血漿中
濃度を決定し、２５ｐｇ／ｍＬから６００ｐｇ／ｍＬまで線形であることを確認する。Ｂ
ＴＤＳ　２０（ＢＴＤＳ　５又はＢＴＤＳ　１０については、薬物動態プロフィールを発
生させなかった）での処理後、血漿中ブプレノルフィン及び血漿中ノルブプレノルフィン
濃度から、以下の薬物動態測定基準を概算した。
【０１３３】
　ＡＵＣｔ（ｐｇ・ｈ／ｍＬ）。時間＝０（システム・アプリケーション）から最終定量
可能濃度までの血漿中濃度－時間経過プロフィールの下の面積は、次のような線形台形公
式を用いて概算した。
【数４】

　式中、ｃｉは、ｉ番目のサンプルの濃度であり、ｔｉは、ｉ番目のサンプルの投与から
の時間であり、ｎは、最終定量可能濃度まで（最終定量可能濃度を含む）の利用可能なサ
ンプルの数である。
【０１３４】
　Ｃｍａｘ（ｐｇ／ｍＬ）　－　最大観測濃度は、血漿中濃度－時間経過プロフィールか
ら直接取った。
【０１３５】
　（結果）
　７日間身に付けるＢＴＤＳ　１０は、高齢者にも、若年成人にも忍容性に優れていた。
相乗平均値を用いてそれら２つの試験グループにおけるＡＵＣｔ及びＣｍａｘを比較した
ところ、グループ間の差は、ＡＵＣについては７％、Ｃｍａｘについては１０％であった
（図６及び表７参照）。高齢者においてシステムの除去直後にブプレノルフィン濃度上昇
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も経皮システムでの治療を制限する問題はなかった。
【表９】

 
【０１３６】
　血圧試験は、高齢者被験者と若年被験者の両方においてブプレノルフィンの投与が血圧
を低下させることを示した（表８参照）。

【表１０】

 
【０１３７】
　体温、呼吸数及び脈拍の平均値は、ＢＴＤＳ　１０への暴露による影響を受けなかった
。１人の若年被験者及び３人の高齢者被験者において、大部分にＢＴＤＳ　１０の除去後
に呼吸数及び／又は脈拍の低下が観察されたが、それらは有意とは考えられなかった。１
分あたりの呼吸回数８未満の呼吸数は、観測されなかった。異常な身体検査所見はＢＴＤ
Ｓ　１０暴露中には現れず、ＥＣＧ所見において試験前及び試験後に観測された異常は、
いずれも有意とは考えられなかった。
【０１３８】
　収縮期血圧（ＳＢＰ）及び拡張期血圧（ＤＢＰ）における同時低下（ＳＢＰ：基線より
２０ｍｍＨｇ以上低下；ＤＢＰ：１０ｍｍＨｇ以上低下）が、ＢＴＤＳ　１０暴露中に７
人（５８％）の高齢者被験者において発生した。これらの事象は、すべて、自然に解決し
た。１人の高齢者被験者には、血圧低下と同時に発生した軽度のめまいがあった。ＳＢＰ
及びＤＢＰの同時低下を経験した若年被験者はいなかった。（図７及び８を参照のこと）
。
【０１３９】
　患者グループごとの有害事象を表９に示す。
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【表１１】

 
【０１４０】
　他の経路によるブプレノルフィンは、この試験において観察されたものと同様の血圧に
対する効果を示している。カトリーヌ（Catheline）ら（１９８０）は、血圧、脈拍及び
呼吸に関し、筋肉内ブプレノルフィン及び筋肉内モルフィンについて同様の用量応答曲線
を示し、一方、ヒール（Heel）ら（Drugs 1979; 17: 81-110）は、経口ブプレノルフィン
後の収縮期血圧における約１０％の低下ならびに拡張期血圧におけるわずかな低下を報告
した。血圧の低下についての本試験の所見は、非経口ブプレノルフィン後の約１０ｍｍＨ
ｇの平均動脈圧の低下及び約１０ｐｂｍの呼吸数の減少を示したMelon et al., Anesth A
nal Rean 1980, 37 : 121-125による以前の研究を裏付けるものでもある。
【０１４１】
　もう１つのオピオイド、フェンタニールは、経皮製剤の形で現在利用可能であるが、高
齢者では薬物動態変化を随伴する（(Holdsworth et al., Gerontology 1994, 40: 32-37;
 Bentley et al., Anesth Analg 1982,61 : 968-971; Thompson et al., Br J Anaesth 1
998, 81: 152-154）。ＩＶフェンタニール薬物動態及び年齢についての研究において、高
齢者では、この集団では薬物クリアランスの低下に起因して排泄が長期化するため、匹敵
する用量のＩＶフェンタニールにより、より高い血清中薬物濃度が生じることが判明した
（Bentley, 1982）。フェンタニールの２つの経皮製剤についての比較薬物動態性能評価
が公表されている（Holdsworh et al., Gerontology 1994, 40: 32-37; Thompson et al.
, Br J Anaesth 1998,81: 152-154）。２４時間用フェンタニール経皮システムの試験で
は、若年成人被験者より高齢者被験者のほうが大きいＣｍａｘを達成する傾向があった（
Holdsworth et al., Gerontology 1994, 40 : 32-37）。１０人の高齢者被験者は、有害
事象のため、早々にパッチを除去したため、高齢者被験者と若年成人被験者を比較するた
めに、ＡＵＣをパッチを身に付けていた期間で割った。パッチを身に付けていた実際の期
間についてＡＵＣを補正すると、高齢者被験者は若年及び若年成人よりフェンタニールへ
の平均暴露が有意に長かった。この試験は、この２４時間用フェンタニール経皮システム
が、若年成人に比べて高齢者では薬物動態学的に交換可能な性能を提供できないことを示
した。
【０１４２】
　高齢者被験者における異なる３日用フェンタニール経皮システムについて、９人の高齢
者被験者のうち２人が、呼吸抑制（呼吸回数８未満／分）のために試験が終わる前にフェ
ンタニール経皮システムを除去した（Thompson et al., Br J Anaesth 1998, 81 : 152- 
154）。血漿中フェンタニール濃度の増加は、若年成人被験者より高齢者被験者のほうが
有意に遅かった（Ｐ＝０．００５で、平均半減期、それぞれ、１１．１時間対４．２時間
）。従って、上に記載した試験は、２つの異なるフェンタニール経皮システムが、若年成
人に比べて高齢者では薬物動態学的に交換可能な性能を提供しなかったことを示している
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。従って、これら２つのフェンタニール経皮システムでの経験は、若年成人において見ら
れるものに匹敵する経皮的薬物動態機能を高齢者において提供することが、技術的な挑戦
を意味することを示している。
【０１４３】
　特に、薬物誘発起立性低血圧は、高齢者における罹病率の主因である（Verhaeverbekel
, Drug Sat., 1997, 17 : 105-108）。起立性低血圧及び他の失神エピソードは、この年
齢群におけるナーシングホームへの入院の４０％及び少なからぬ医学的問題の原因である
。高齢者高血圧は、心臓前負荷の低下及び自律神経機能（例えば、アドレナリン作動性受
容体の反応及び圧反射）の低下をもたらす医原性血液量減少のため、特に危険度が高い。
【０１４４】
　この試験は、ＢＴＤＳ　１０が、高齢者においても、若年成人においても、一定したブ
プレノルフィン血中濃度を提供することを示した。
【実施例３】
【０１４５】
　変形性関節炎の患者におけるブプレノルフィン経皮システム（ＢＴＤＳ）の鎮痛効力及
び安全性
　この実施例は、イブプロフェンだけでは充分な疼痛制御を達成することができなかった
変形性関節炎患者において、プラシーボとの比較で、ブプレノルフィン、μ－オピオイド
部分作動薬を含有する増加用量の経皮システムの鎮痛効力及び安全性を評価するように設
計する。
【０１４６】
　（方法）
　この試験設計は、変形性関節炎に随伴する慢性疼痛の制御のためにオピオイドを服用し
ている患者のスクリーニングを伴う。オピオイドの投与は、疼痛レベルが疼痛尺度で７未
満になったときに停止し、イブプロフェン１６００ｍｇ／日を、非盲検ラン・インとして
７日間投与する。７日のイブプロフェンの後、疼痛レベルが、７日より長い又は７日であ
る場合、二重盲検力での適切量への調整（titration）に対する無作為化を行って、３日
ごとにプラシーボ又はＢＴＤＳ（５－１０－２０ ｍｃｇ／ｈ）を投与する。７日後、維
持用量は、目標鎮痛レベルが達成されている限り、少なくとも３日ごとに投与される最終
ＢＴＤＳ用量である。（疼痛制御が達成されない場合、１又はそれ以上の後続のＢＴＤＳ
用量レベルを投与、４０ｍｇまで調整することができる）。２１日後、二重盲検の維持を
７日間追跡する。
【０１４７】
　一次効能変量は、維持期間の終了時（第２８日）に分析する疼痛についての治療が成功
した患者の割合である。患者が、効能がない（ＤＯＬＥ）ため早期に中止しない場合、及
び最終訪問時に疼痛のための投与に伴う患者の満足度（患者満足度）（「あなたが受けた
疼痛のための試験投与をあなたはどのように評価するでしょうか？」）についてのかれら
の評点が、２、３又は４（この場合、０は、「劣る」であり、１は、「並」であり、２は
、「良好」であり、３は、「非常に良好」であり、４は、「超良好」である）である場合
、治療は成功と考えられる。二次効能変量には、最後の２４時間の間の平均疼痛強度、患
者の満足度、及び適切量への調整期間終了時の用量レベルが挙げられる。疼痛についての
治療が成功した患者の割合は、治療及びセンターに関する項ならびに他の適切な共変量を
用いるロジスティック回帰を使用して分析する。平均疼痛強度及び患者の満足度について
は、治療及びセンターに関する項ならびに他の適切な共変数を用いる線形混合型モデルを
使用する。適切量への調整期間終了時に用量レベルについてコクラン－マンテル－ヘンツ
ェル（Cochran-Mantel-Haenszel）カイ二乗解析を行う。
【実施例４】
【０１４８】
　（慢性腰痛の患者の治療におけるヒドロコドン／アセトアミノフェンとの比較でのＢＴ
ＤＳの有効性及び安全性）
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　この実施例は、慢性腰痛の患者においてＢＴＤＳ、ブプレノルフィンを含有するマトリ
ックス経皮システムの有効性を、ヒドロコドン／アセトアミノフェン（ＨＣＤ／ＡＰＡＰ
）錠と比較するように設計する。
【０１４９】
　（方法）
　７日のランイン期間中、患者は、すべての鎮痛薬を中止して、４００ｍｇのイブプロフ
ェンを１日４回服用し、それをその試験を通して継続する。最初の７日間、患者は、鎮痛
の有効レベルに調整する（３投与レベル：　ＢＴＤＳ　５、１０、２０ｍｃｇ／ｈ）；３
日ごとに適用、又はＨＣＤ／ＡＰＡ（２．５ｍｇ ヒドロコドン／２５０ｍｇ アセトアミ
ノフェン；１、２又は３錠、１日４回）。患者は、所定の維持期間、許容可能な有効用量
を継続する。
【０１５０】
　一次効能変量は、最後の２４時間の間の平均疼痛強度（０～１０の尺度）及び維持期間
の疼痛のための投与に関する患者の満足（０～４の尺度）である。治療及びセンターに関
する項及び他の適切な共変数を用いる反復測定線形混合モデルを使用する。最小二乗平均
（ＬＳ平均）、ＳＥ及び９５％ＣＩを概算する。９５％ＣＩを平均疼痛強度に含める場合
（－２，２）及び患者の満足度に含める場合（－１，１）には、等価を示す。公表されて
いるヒドロコドン対プラシーボ試験（７）についての効果量（ＥＳ）メタアナリシスを行
う。ＥＳを各試験について計算する（ＥＳは、平均差（ヒドロコドン－プラシーボ）／Ｓ
Ｄである）。デルシモニアン（DerSimonian）併合ＥＳ及び９５％ＣＩを計算して、ＢＴ
ＤＳの帰無仮説の間接試験を可能ならしめる。
【実施例５】
【０１５１】
　（慢性腰痛の患者におけるブプレノルフィンＴＤＳ、オキシコドン／アセトアミノフェ
ン及びプラシーボの比較効能試験）
　本実施例は、ブプレノルフィン経皮システム（ＢＴＤＳ）の鎮痛効能を評価するもので
ある。
【０１５２】
　（方法）
　これは、プラシーボ及び活性制御・多用量・二重盲検・平行群間・多施設・安全性及び
効能試験である。患者を３つの治療グループのうちの１つにランダムに振り分けた。その
試験の最初の２１日の間、有効性に関する３つの用量レベルのうちの１つに患者を調整す
ることができた。患者は、この試験期間を通して安定した用量のＮＳＡＩＤを継続した。
平均年齢５２歳（年齢範囲１９から８５歳）の５４人の男性及び８０人の女性がこの試験
に参加した。８０％は、オピオイドの経験がなく、２０％は、オピオイド経験者であった
。効能の一次変量は、平均での疼痛及び現時点での疼痛として測定した。二次効能変量は
、効能がないための中止、メディカル・アウトカム・スタディー（medical outcome stud
y）健康調査、治療応答、患者の選好、平均的疼痛についての毎日の患者の日記、安定し
た疼痛管理までの時間、及び適切量への調整後の用量調整数であった。統計的方法には、
疼痛項目についての反復測定分析、及び対象比較についてのペアワイズ対比、メディカル
・アウトカム・スタディー（Medical Outcome Study）健康調査項目に関する９０％信頼
区画、効能がないため中止するまでの時間及び安定した疼痛管理までの時間についてのＣ
ＯＸ比例ハザード回帰分析が含まれた。
【０１５３】
　（結果）
　ＢＴＤＳグループとプラシーボグループの間の「平均での疼痛」についての基線からの
最小二乗平均変化での効能差は、維持期間、第２１日及び第３０日（Ｐ＝０．００９）に
ついて統計学的に有意であった（図９Ａ、９Ｂ）。ＢＴＤＳグループとプラシーボグルー
プの間の「現時点での疼痛」についての基線からの最小二乗平均変化での差は、第２１日
及び第３０日（Ｐ＝０．０２８）によって判定して、維持期間については統計的に有意で
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あった（図１０Ａ、１０Ｂ）。二次効能分析の結果は、一次変量の分析において観測され
た効能を支持している。効能がないための中止は、Ｏｘｙ／ＡＰＡＰグループ及びＢＴＤ
Ｓグループにおけるよりプラシーボグループにおけるほうが多かった。効能がないために
中止した患者の試験終了時における割合は、プラシーボでは４４％、ＢＴＤＳグループで
は１６％、及びＯｘｙ／ＡＰＡＰグループでは２％であった（図１１Ａ、１１Ｂ）。中止
率を比較するＣｏｘ比例ハザード回帰分析は、プラシーボと比較してＢＴＤＳで０．３０
の有害率を示し、これは、統計学的に有意であった（Ｐ＝０．０１）。安定した疼痛管理
までの時間を比較するＣｏｘ比例ハザード回帰分析は、プラシーボと比較してＢＴＤＳに
ついては１．６７及びＯｘｙ／ＡＰＡＰグループについては１．５１のハザード率を示し
た。ＢＴＤＳとプラシーボの間の比率の統計学的分析は、Ｐ＝０．０５４という結果にな
った。試験投与に関する患者の満足度は、プラシーボでよりＯｘｙ／ＡＰＡＰ及びＢＴＤ
Ｓでのほうが大きな満足度を示した。
【０１５４】
　（考察）
　慢性腰痛の治療に関するＢＴＤＳの効能をこの試験で実証した。この試験の維持期間、
プラシーボと比較して、ＢＴＤＳグループについての「平均での疼痛」と「現時点での疼
痛」、両方の一次効能変量に関する基線からの最小二乗平均変化の差は、反復測定分析に
より、統計学的に有意であった。この一次分析からの肯定的な所見は、ＢＴＤＳグループ
とプラシーボグループの間の統計学的に有意な差を示した、効能がないための中止率を比
較するＣｏｘ比例ハザード回帰分析を含む二次変量についての結果によって支持された。
ＮＳＡＩＤだけでは十分な疼痛制御が達成されなかった選択患者の治療計画にＢＴＤＳを
加えることにより、プラシーボに比べて有意な改善が生じた。
【実施例６】
【０１５５】
　用量増加計画の関数として有害作用発生率の比較試験
　本実施例は、用量増加を伴うＢＴＤＳ　２０を受けた（グループ１）又は用量増加前に
用量増加を伴わないＢＴＤＳ　２０を受けた（グループ２）健常な被験者における有害事
象の相対的発生率を比較するものである。
【０１５６】
　（方法）
　グループ１．グループ１の被験者についての選択基準及び試験計画は、高齢者高血圧、
高齢者健常及び若年健常被験者を組み合わせる、実施例１に記載したものと同じであった
。簡単に言えば、高齢者高血圧被験者は、年齢６５～８０歳、体重範囲７０～９４ｋｇ（
男性）及び５５から８１ｋｇまで（女性）の高血圧の男性又は女性であり、高齢者健常被
験者は、年齢６５～７４歳（６５歳及び７４歳を含む）、体重範囲７０～９４ｋｇ（男性
）及び５５から８１ｋｇまで（女性）の男性又は女性であり、若年健常被験者は、年齢２
１～４０歳、体重範囲７０～９４ｋｇ（男性）及び５５から８１ｋｇまで（女性）の男性
又は女性であった。グループ１の全被験者数は、３６であった。
【０１５７】
　グループ１の全被験者に、第０日から第３日までＢＴＤＳ　５を、第３日から第６日ま
でＢＴＤＳ　１０を、及び第６日から第１３日までＢＴＤＳ　２０を投与した。第１３日
の後、さらに４日間（第１７日）、患者をモニターした。第０日から第１７日までの期間
中に１人より多くの患者によって報告されたあらゆる有害事象を書き留め、実施例１に記
載した方法による統計学的分析に用いた。
　グループ２．グループ２の被験者についての選択基準は、次のとおりであった。年齢１
８歳から８０歳まで（１８歳及び８０歳を含む）（平均年齢３５歳）、体重範囲４２ｋｇ
から１０７ｋｇまで（平均体重７４ｋｇ）の健常な成人被験者で、前記被験者の３４％が
女性であった。グループ２の全被験者数は、７８であった。
【０１５８】
　グループ２の全被験者に、第０日から第７日までＢＴＤＳ　２０を投与した。第７日の
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後、さらに３日間、患者をモニターした。第０日から第１０日までの期間中に１人より多
くの患者によって報告されたあらゆる有害事象を書き留め、実施例１に記載した方法によ
る記述分析に用いた。
【０１５９】
　（結果）
　グループ１及び２の被験者について書き留めた有害事象の発生率を表１０に示す。表１
０に示されているように、ＢＴＤＳ　２０に調整した被験者は、全体的に、より低い有害
事象発生率を示した。便秘を報告した被験者数は、グループ１のほうが多かったが、ＢＴ
ＤＳ　２０を直接適用するよりむしろＢＴＤＳ　２０に用量を増加させていくほうが、頭
痛、悪心及び嘔吐の発生率は顕著に低下した。
【表１２】

 
【０１６０】
　本発明は、本明細書に記載の特定の実施形態による範囲に限定されない。実際、本明細
書に記載されているものに加え、本発明の様々な変形が、上記説明及び添付の図面から当
業者には明らかとなろう。そうした変形は、添付の特許請求の範囲内に入るものと解釈す
る。
【０１６１】
　特許、出版物、手順などが、本出願中いたるところに、また参考文献一覧に特記されて
いるが、それらの開示は、それら全文、本明細書に参照して組み込まれている。
【図面の簡単な説明】
【０１６２】
【図１】試験設計。
【図２】ＢＴＤＳ　５（０～７２時間）、ＢＴＤＳ　１０（７２～１４４時間）及びＢＴ
ＤＳ　２０（１４４～３１２時間）の適用後のブプレノルフィンについての血漿中濃度対
時間曲線。
【図３】ＢＴＤＳ　５（０～７２時間）、ＢＴＤＳ　１０（７２～１４４時間）及びＢＴ
ＤＳ（１４４～３１２時間）の適用後のノルブプレノルフィンについての血漿中濃度対時
間曲線。
【図４Ａ】グループ（Ｎ＝３６）ごとの収縮期血圧の平均起立性変化及び血漿中ブプレノ
ルフィン濃度の平均変化。
【図４Ｂ】グループ（Ｎ＝３６）ごとの収縮期血圧の平均起立性変化及び血漿中ブプレノ
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ルフィン濃度の平均変化。
【図４Ｃ】グループ（Ｎ＝３６）ごとの収縮期血圧の平均起立性変化及び血漿中ブプレノ
ルフィン濃度の平均変化。
【図５Ａ】グループ（Ｎ＝３６）ごとの拡張期血圧の平均起立性変化及び血漿中ブプレノ
ルフィン濃度の平均変化。
【図５Ｂ】グループ（Ｎ＝３６）ごとの拡張期血圧の平均起立性変化及び血漿中ブプレノ
ルフィン濃度の平均変化。
【図５Ｃ】グループ（Ｎ＝３６）ごとの拡張期血圧の平均起立性変化及び血漿中ブプレノ
ルフィン濃度の平均変化。
【図６】若年及び高齢者被験者における血漿中ブプレノルフィン濃度対時間（平均±ＳＤ
）。
【図７】若年被験者における平均血圧及び脈拍数対時間。
【図８】高齢者患者における平均血圧及び脈拍数対時間。
【図９Ａ】ＢＴＤＳ及び対照グループについての平均疼痛強度に関する基線からの変化。
【図９Ｂ】ＢＴＤＳ及び対照グループについての平均疼痛強度に関する基線からの変化。
【図１０Ａ】ＢＴＤＳグループと対照グループの間の「現時点での疼痛」に関する基線と
の差。
【図１０Ｂ】ＢＴＤＳグループと対照グループの間の「現時点での疼痛」に関する基線と
の差。
【図１１Ａ】効能がないために中止した患者の試験終了時における割合。
【図１１Ｂ】効能がないために中止した患者の試験終了時における割合。

【図１】
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