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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イブプロフェン１重量部に対して、アミノ酢酸１．５乃至８重量部及びカフェイン類０
．０１乃至２重量部を含有することを特徴とする医薬組成物。
【請求項２】
　イブプロフェン１重量部に対して、アミノ酢酸２乃至４重量部及びカフェイン類０．０
５乃至１重量部含有することを特徴とする医薬組成物。
【請求項３】
　イブプロフェン１重量部に対して、アミノ酢酸２乃至４重量部及びカフェイン類０．１
乃至０．５重量部含有することを特徴とする医薬組成物。
【請求項４】
　イブプロフェンによる胃粘膜障害を軽減するための請求項１乃至請求項３から選ばれる
いずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　カフェイン類が、カフェイン又は無水カフェインである、請求項１乃至請求項４から選
ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　解熱鎮痛消炎剤又は感冒剤として用いるための請求項１乃至請求項５から選ばれるいず
れか１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
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イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を同一の医薬組成物中に含有することを特
徴とする請求項１乃至請求項６から選ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を含有する医薬組成物がキットであること
を特徴とする請求項１乃至請求項６から選ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を同一の医薬組成物中に含有する請求項１
乃至請求項６から選ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物の製造方法。
【請求項１０】
　解熱鎮痛消炎剤又は感冒剤を製造するための請求項１乃至請求項５から選ばれるいずれ
か１項に記載の医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、イブプロフェンに対して、特定量のアミノ酢酸及びカフェイン類を含有する
医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　非ステロイド解熱鎮痛消炎剤（以下、ＮＳＡＩＤと称す）として、アスピリン等のサリ
チル酸系ＮＳＡＩＤ、アセトアミノフェン等のアニリン系ＮＳＡＩＤ、アニチピリン等の
ピラゾロン系ＮＳＡＩＤ、イブプロフェン等のフェニルプロピオン酸系ＮＳＡＩＤがよく
知られており、消炎鎮痛や感冒時の解熱鎮痛用として広く処方されている。しかし、一般
にＮＳＡＩＤは、プロスタグランジンの生成を抑制するという作用機序により、投与量や
投与日数が増加するにつれて、胃部不快感や胃痛等の胃粘膜障害を惹起しやすいというこ
とが知られている。
【０００３】
　本発明の組成物に関連したものとして、これまでに、
１）イブプロフェンとアミノ酢酸とを併用することにより、イブプロフェンの薬効が向上
するとともに、胃腸障害も軽減できること（特許文献１参照）、
２）上記特許文献１の実施例１には、イブプロフェン、アミノ酢酸及び無水カフェインを
含有する経口組成物が開示されている。
また、
３）イブプロフェンとカフェインとを併用するとイブプロフェンを単独で使用時に較べて
顕著な偏頭痛治療効果が得られたこと（特許文献２参照）、
４）イブプロフェンとカフェインとを併用するとイブプロフェンによる胃粘膜障害が用量
依存的に軽減されること（非特許文献１参照）が報告されている。
【特許文献１】特許第２８９４９５５号明細書
【特許文献２】特開２００３－２７７２５８号公報
【非特許文献１】Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｖｏｌ．５１（１９９９）ｐ．
８１７－８２４（Ｔａｂｌｅ－１乃至Ｔａｂｌｅ－２）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　イブプロフェンが引き起こす胃粘膜障害を簡便かつ効果的に軽減することができれば有
用である。
【０００５】
　本発明者はこのような目的のもとに鋭意研究を進める中で、イブプロフェンとアミノ酢
酸とを併用する場合よりも、イブプロフェンとアミノ酢酸に、さらに、カフェイン類を併
用することにより、イブプロフェンの胃粘膜障害がさらに軽減されるのではないかと考え
た。しかし、本研究によって、実際にカフェインを配合した場合には、アミノ酢酸の含有
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量によって胃粘膜障害軽減作用は大きく変動することがわかり、場合によっては胃粘膜障
害を増悪させることもあることが判明した。
【０００６】
　例えば、これまでに唯一開示されている公知例（特許文献１の実施例１）である、イブ
プロフェン１重量部に対しアミノ酢酸０．５重量部及び無水カフェイン０．３３重量部を
含有する組成物では、イブプロフェンによる胃粘膜障害は増強され、推奨されるべき処方
ではないことが判った（後述の図１参照）。
【０００７】
　そこで本発明者は、イブプロフェンにアミノ酢酸及びカフェイン類を組み合わせた場合
、いかなる条件下でイブプロフェンの薬効が増強され、かつ胃粘膜障害軽減作用が発現す
るのかを見出すために、さらに鋭意研究を実施し、イブプロフェン１重量部に対してアミ
ノ酢酸を１．５重量部以上含有させた場合に限り３剤配合の有利な効果が発現することを
初めて見出し、本発明を完成するに至った。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、
（１）イブプロフェン１重量部に対して、アミノ酢酸１．５乃至８重量部及びカフェイン
類０．０１乃至２重量部を含有することを特徴とする医薬組成物であり、好適には、
（２）イブプロフェン１重量部に対して、アミノ酢酸２乃至４重量部及びカフェイン類０
．０５乃至１重量部含有することを特徴とする医薬組成物、
（３）イブプロフェン１重量部に対して、アミノ酢酸２乃至４重量部及びカフェイン類０
．１乃至０．５重量部含有することを特徴とする医薬組成物、
（４）イブプロフェンによる胃粘膜障害を軽減するための（１）乃至（３）から選ばれる
いずれか１項に記載の医薬組成物、
（５）カフェイン類が、カフェイン又は無水カフェインである、（１）乃至（４）から選
ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物、
（６）解熱鎮痛消炎剤又は感冒剤として用いるための（１）乃至（５）から選ばれるいず
れか１項に記載の医薬組成物、
（７）イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を同一の医薬組成物中に含有するこ
とを特徴とする（１）乃至（６）から選ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物及び
（８）イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を含有する医薬組成物がキットであ
ることを特徴とする（１）乃至（６）から選ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物であ
る。
【０００９】
　また、本発明は、
（９）イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を同一の医薬組成物中に含有する（
１）乃至（６）から選ばれるいずれか１項に記載の医薬組成物の製造方法、
（１０）解熱鎮痛消炎剤又は感冒剤を製造するための（１）乃至（５）から選ばれるいず
れか１項に記載の医薬組成物の使用、
（１１）イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を同時に、順次又は別個に投与す
る方法及び
（１２）哺乳動物に（１）乃至（５）から選ばれるいずれか１項に記載された医薬組成物
の有効量を投与することを特徴とする感冒の予防方法又は治療方法を提供する。
【００１０】
　本発明において、「カフェイン類」とは、例えば、カフェイン、無水カフェイン、安息
香酸ナトリウムカフェイン、カフェイン塩酸塩、クエン酸カフェイン等であり、好適には
、カフェイン又は無水カフェインである。
【００１１】
　本発明において、「胃粘膜障害」とは、急性及び慢性胃炎からくる胃粘膜病変（糜爛、
出血、浮腫）、胃潰瘍、及び胃部の近接部位である十二指腸を含む上部消化管の障害のこ
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とである。
【００１２】
　本発明の医薬組成物を投与する際は、それぞれの成分を同時に、順次又は別個に投与す
ることが出来る。
【００１３】
　本発明における、「同時に」投与するとは、全く同時に投与することの他、薬理学上許
される程度に相前後した時間に投与することも含むものである。その投与形態は、ほぼ同
じ時間に投与できる投与形態であれば特に限定はないが、単一の組成物であることが好ま
しい。
【００１４】
　本発明における、「順次又は別個に」投与するとは、異なった時間に別々に投与できる
投与形態であれば特に限定はないが、例えば、１の成分を投与し、次いで、決められた時
間後に、他の成分を投与する方法がある。
【００１５】
　本発明における、「治療する」とは、病気又は症状を治癒させること又は改善させるこ
と或いは症状を抑制させることを意味する。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明であるイブプロフェンに対して、特定量のアミノ酢酸及びカフェイン類を含有す
る医薬組成物は、イブプロフェンの薬効が増強され、かつ胃粘膜障害軽減作用が発現する
ことから有用であり、従って、解熱鎮痛消炎剤又は感冒剤として胃粘膜障害感受性が高い
患者に投与する場合には特に有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　イブプロフェン、アミノ酢酸（グリシン）、カフェイン、無水カフェイン及び安息香酸
ナトリウムカフェインは日本薬局方ＸＩＶに収載されており、その他のカフェイン類も公
知の方法で製造することができる。
【００１８】
　本発明であるイブプロフェンに対して、特定量のアミノ酢酸及びカフェイン類を含有す
る医薬組成物は、各有効成分が同一の医薬組成物中に含有する配合剤の形態で投与するこ
とができる。或いは、イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェイン類を、それぞれについ
て調剤した製剤として同時に若しくはほぼ同時に投与することもできる。
【００１９】
　イブプロフェンの１回投与量は、適応症や年齢により異なるが、通常、５０ｍｇ乃至２
５０ｍｇであり、好適には、６０ｍｇ乃至２００ｍｇであり、これを１日に、２乃至３回
投与する。
【００２０】
　本発明の医薬組成物が固形製剤の場合において、１日投与量中のイブプロフェンの含有
量は、通常、２０ｍｇ乃至８００ｍｇであり、好適には、３０ｍｇ乃至４００ｍｇである
。
【００２１】
　本発明の医薬組成物が液剤の場合において、イブプロフェンの含有量は通常、０．２ｍ
ｇ／ｍＬ乃至２００ｍｇ／ｍＬであり、好適には、１ｍｇ／ｍＬ乃至１００ｍｇ／ｍＬで
ある。
【００２２】
　本発明の医薬組成物における、イブプロフェン１重量部に対するアミノ酢酸の含有量は
、１．５乃至８重量部であり、好適には、２乃至４重量部である。また、カフェイン類の
含有量は、０．０１乃至２重量部であり、好適には、０．０５乃至１重量部であり、更に
好適には、０．１乃至０．５重量部である。
【００２３】
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　本発明においては、上記有効成分の他、必要に応じて上記のアミノ酢酸以外の制酸剤、
催眠鎮静薬、鎮咳薬、去痰薬、抗ヒスタミン薬、抗アレルギー薬、交感神経興奮薬、副交
感神経遮断薬、消炎酵素類、ビタミン類、生薬類等を本発明の効果を損なわない範囲で含
有させることができる。
【００２４】
　これらの具体的な剤形としては、例えば、錠剤、細粒剤（散剤を含む）、カプセル、液
剤（シロップ剤を含む）等であり、これらの各剤形は、添加剤や基材を適宜使用し、日本
薬局方等に記載された通常の方法に従い、製造することができる。
【００２５】
　上記各剤形において、その剤形に応じ、通常使用される添加剤とは、例えば、賦形剤、
安定化剤、コーテイング剤、滑沢剤、吸着剤、結合剤、崩壊剤、界面活性剤、着色剤、ｐ
Ｈ調節剤及び香料等である。
【実施例】
【００２６】
　以下に、実施例及び試験例を示し、本発明をさらに詳細に説明するが、本発明の範囲は
これらに限定されるものではない。
【００２７】
　（実施例１）錠剤
　（１）成分
　（表１）
９錠中（ｍｇ）　　　　　　　　（１ａ）　（１ｂ）　（１ｃ）　（１ｄ）
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン　　　　　　　　４５０　　４５０　　４５０　　４５０
アミノ酢酸（グリシン）　　　　９００　　９００　１８００　１８００
カフェイン又は無水カフェイン　　４５　　１５０　　　４５　　１５０
ヒドロキシプロピルセルロース　　４０　　　４０　　　６０　　　６０
ステアリン酸マグネシウム　　　　適量　　　適量　　　適量　　　適量
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－。
【００２８】
　（２）製法
　上記成分及び分量をとり、日局製剤総則「錠剤」の項に準じて錠剤を製造する。

　（実施例２）細粒剤
　（１）成分
　（表２）
３包中（ｍｇ）　　　　　　　　（２ａ）　（２ｂ）　（２ｃ）　（２ｄ）
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン　　　　　　　　４５０　　４５０　　４５０　　４５０
アミノ酢酸（グリシン）　　　　９００　　９００　１８００　１８００
カフェイン又は無水カフェイン　　４５　　１５０　　　４５　　１５０
ヒドロキシプロピルセルロース　　５０　　　５０　　　７０　　　７０
ステアリン酸マグネシウム　　　　適量　　　適量　　　適量　　　適量
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－。
【００２９】
　（２）製法
　上記成分及び分量をとり、日局製剤総則「顆粒剤」の項に準じて細粒剤を製造する。

　（実施例３）カプセル剤
　（１）成分
　（表３）
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２カプセル中（ｍｇ）　　　　　（３ａ）　（３ｂ）　（３ｃ）　（３ｄ）
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン　　　　　　　　４５０　　４５０　　４５０　　４５０
アミノ酢酸（グリシン）　　　　９００　　９００　１８００　１８００
カフェイン又は無水カフェイン　　４５　　１５０　　　４５　　１５０
ヒドロキシプロピルセルロース　　２０　　　２０　　　３０　　　３０
ステアリン酸マグネシウム　　　　１０　　　１０　　　１５　　　１５
ポリソルベート８０　　　　　　　適量　　　適量　　　適量　　　適量
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－。
【００３０】
　（２）製法
　上記成分及び分量をとり、日局製剤総則「顆粒剤」の項に準じて細粒剤を製造した後、
カプセルに充てんして硬カプセル剤を製造する。

　（実施例４）シロップ剤
　（１）成分
　（表４）
６０ｍＬ中（ｍｇ）　　　　　　（４ａ）　（４ｂ）　（４ｃ）　（４ｄ）
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン　　　　　　　　４５０　　４５０　　４５０　　４５０
アミノ酢酸（グリシン）　　　　９００　　９００　１８００　１８００
カフェイン又は無水カフェイン　　４５　　１５０　　　４５　　１５０
安息香酸ナトリウム　　　　　　１００　　１００　　１００　　１００
蜂蜜　　　　　　　　　　　　　７００　　７００　　８００　　８００
濃グリセリン　　　　　　　　　１５０　　１５０　　１５０　　１５０
ポリビニルアルコール　　　　　　８０　　　９０　　　８０　　　９０
エタノール（９５％）　　　　　　適量　　　適量　　　適量　　　適量
精製水　　　　　　　　　　　　　残部　　　残部　　　残部　　　残部
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－。
【００３１】
　（２）製法
　上記成分及び分量をとり、日局製剤総則「シロップ剤」の項に準じてシロップ剤を製造
した後、褐色ガラス瓶に充てんしてシロップ剤を製造する。
【００３２】
　（試験例１）イブプロフェンの胃粘膜障害に対するアミノ酢酸及びカフェイン類による
抑制効果試験
　（１）被験物質
　イブプロフェンはＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社製のものを、アミノ酢酸及び無水カ
フェインは和光純薬工業（株）製のものを使用した。
【００３３】
　各被験物質は、試験当日に０．５％トラガント液に懸濁もしくは溶解して調製した。投
与液量は、体重１Ｋｇあたり５ｍＬを経口投与し、対照群には同量の０．５％トラガント
液を投与した。
【００３４】
　（２）動物
　Ｗｉｓｔａｒ－Ｉｍａｍｉｃｈｉ雄性ラット（動物繁殖研究所）５週齢を購入し、温度
２０～２６℃、湿度３０～７０％、照明時間７時～１９時に制御された環境制御飼育装置
（日本クレア製）内で、ステンレス製ラット飼育ゲージに５～６匹入れ、飼料（マウス・
ラット飼育用Ｆ－２、船橋農場製）および水フィルターを通した水道水を自由に摂取させ
て飼育した。８日間の予備飼育後、試験前日に肉眼的に健康状態を観察し良好な動物を選
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別後、無作為に１群５匹に群分けして用いた。
【００３５】
　（３）方法
　予め、イブプロフェン単剤における１００％胃粘膜障害発現用量を求め、その用量に基
づいて以下の試験を行った。
【００３６】
　試験前日１６時より絶食した動物に被験物質を経口投与して３．５時間後、エーテル麻
酔下で頚動脈放血死させて胃を摘出した。胃は大弯沿いに切り開き、生理食塩液で軽く洗
浄後、実体顕微鏡（オリンパス製１０×１０倍）下で出血斑の有無を観察した。
【００３７】
　潰瘍指数として、出血斑の長径を０．５ｍｍ単位で測定して各動物の合計を求めた。イ
ブプロフェン単独投与群の潰瘍指数と、アミノ酢酸及び無水カフェインの併用群における
潰瘍指数とを基に、潰瘍抑制率を次式より求めた。
【００３８】
　（式１）
　潰瘍抑制率（％）＝［１－Ｂ／Ａ］×１００
　Ａ：１００％胃粘膜障害発現量に基づくイブプロフェン単独投与群の潰瘍指数
　Ｂ：併用群の潰瘍指数
　なお、イブプロフェンの１００％胃粘膜障害発現量は１００ｍｇ／Ｋｇであった。以下
の試験結果はこれらの用量に基づく結果である。
【００３９】
　（４）試験結果
　得られた潰瘍抑制率の結果を表５及び図１に示した。なお、各値とも１群５匹の平均値
である。
【００４０】
　（表５）
被験物質（投与量：ｍｇ／Ｋｇ）　　　　　　　　　　　　　　　　潰瘍抑制率（％）
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（２０）　　　　　　　　　　　　　　４１
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（２０）　＋カフェイン（１０）　　－５４
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（２０）　＋カフェイン（５０）　　　－６
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（５０）　　　　　　　　　　　　　　３６
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（５０）　＋カフェイン（１０）　　　　８
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（５０）　＋カフェイン（５０）　　－２４
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（１００）　　　　　　　　　　　　　３８
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（１００）＋カフェイン（１０）　　－３１
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（１００）＋カフェイン（５０）　　－２５
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（２００）　　　　　　　　　　　　　６１
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（２００）＋カフェイン（１０）　　　２９
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（２００）＋カフェイン（５０）　　　４５
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（４００）　　　　　　　　　　　　　５２
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（４００）＋カフェイン（１０）　　　８４
イブプロフェン（１００）＋アミノ酢酸（４００）＋カフェイン（５０）　　　９３
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－。
【００４１】
　表５及び図１より、イブプロフェンとアミノ酢酸の組み合わせでは、イブプロフェンに
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【００４２】
　ここで、これまでの実験結果等を合わせて考えれば、イブプロフェンにアミノ酢酸及び
カフェイン類を配合した場合には、イブプロフェンの胃粘膜障害がさらに軽減されるとも
考えられる。しかし実際には、アミノ酢酸の含有量によってイブプロフェンによる胃粘膜
障害が増強したり軽減したり大きく変動することが表５及び図１より判明した。
【００４３】
　例えば、これまでに開示されている唯一の公知配合例（特許文献１の実施例１）、すな
わちイブプロフェン１重量部に対しアミノ酢酸０．５重量部及び無水カフェイン０．３３
重量部含有する場合は、イブプロフェンによる胃粘膜障害を悪化させるため、推奨される
べき処方ではないことが判る。
【００４４】
　本研究の結果から、イブプロフェン、アミノ酢酸及びカフェインを配合する場合には、
イブプロフェン１重量部に対しアミノ酢酸を１．５重量部以上含有させる必要があること
が明らかとなった。
【産業上の利用可能性】
【００４５】
　本発明であるイブプロフェンに対して、特定量のアミノ酢酸及びカフェイン類を含有す
る医薬組成物は、イブプロフェンの薬効が増強され、かつ胃粘膜障害軽減作用が発現する
ことから有用であり、従って、解熱鎮痛消炎剤又は感冒剤として胃粘膜障害感受性が高い
患者に投与する場合には特に有用である。
【図面の簡単な説明】
【００４６】
【図１】図１は、横軸にイブプロフェン（１００ｍｇ／Ｋｇ）に対するアミノ酢酸（ｍｇ
／ｋｇ）の含有比を、縦軸に潰瘍抑制率（％）をとり、イブプロフェン（Ｉｂｕ）に対す
るカフェイン（Ｃａｆ）の含有比（Ｃａｆ／Ｉｂｕ）の違いによる潰瘍抑制率（％）の推
移を記したグラフである。
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