
(57)【要約】
非炎症性腸疾患、下痢型過敏性腸症候群、または他の非特異的な腸疾患を治療または予防
するための方法であって、有効量の、バルサラジド、あるいは 4-ABA側鎖を含むように修
飾された 4-ASAもしくは 5-ASA化合物またはその塩もしくは誘導体、あるいはバルサラジド
、修飾されたその化合物またはその塩もしくは誘導体を適切な担体とともに含む組成物を
そのような治療または予防を必要とする患者に投与する段階を含む方法が開示される。非
炎症性腸疾患、下痢型過敏性腸症候群、または他の非特異的な腸疾患の治療用または予防
用の薬剤を製造するための、バルサラジド、あるいは 4-ABA側鎖を含むように修飾された 4
-ASAもしくは 5-ASA化合物またはその塩もしくは誘導体の使用もまた開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 （ diarrhoea-predominant） 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特
異 的 な 腸 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 、 バ ル サ ラ ジ ド ま た は
そ の 塩 も し く は 誘 導 体 、 あ る い は バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 を 適 切 な 担 体
と と も に 含 む 組 成 物 を 、 そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含
む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 痢 便 秘 交 替 型 (altering diarrhoea and constipation type） 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は
便 秘 型 （ constipation-predominant） 過 敏 性 腸 症 候 群 の 症 状 を 軽 減 す る 、 請 求 項 1記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 憩 室 症 、 憩 室 炎 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 鼓 脹 、 下
痢 、 筋 痙 攣 、 疼 痛 、 下 腹 部 痛 、 膨 満 、 腸 内 ガ ス 、 鼓 腸 、 ガ ス 産 生 、 液 体 分 泌 、 粘 液 産 生 、
便 秘 、 便 意 切 迫 （ urgency） 、 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 、 痙 攣 性 結 腸 、 不 安 定 型 結 腸 神 経 症 、 痙
攣 性 結 腸 炎 、 粘 液 性 結 腸 炎 、 交 替 性 の 便 秘 /下 痢 、 失 禁 、 下 痢 便 秘 交 替 型 IBS、 ま た は 便 秘
型 IBSの う ち の 1種 ま た は 複 数 種 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 患 者 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 バ ル サ ラ ジ ド が 、 4ASAま た は 5ASA化 合 物 の う ち の 1種 ま た は 複 数 種 と と も に 投 与 さ れ る
、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 5-ASAま た は 4-ASA化 合 物 が 、 メ サ ラ ジ ン 、 オ ル サ ラ ジ ン 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 、 イ プ サ ラ
ジ ド 、 ベ ン ザ ル ア ジ ン 、 パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 (4-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 )、 お よ び 薬 学 的 に 許
容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 バ ル サ ラ ジ ド が 、 下 痢 型 、 便 秘 型 、 ま た は 下 痢 便 秘 交 替 型 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は
予 防 の た め に オ ル サ ラ ジ ン と と も に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 バ ル サ ラ ジ ド が 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に メ サ ラ ジ ン と と も に
投 与 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 バ ル サ ラ ジ ド が 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス 、 抗 生 物 質 、 ま た は 鎮 痙 薬 と と
も に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な 腸 疾 患 を 治 療 ま た は 予
防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 、 4-ABA側 鎖 を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た 4-ASAも し く は
5-ASA化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 、 あ る い は 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体
を 適 切 な 担 体 と と も に 含 む 組 成 物 を 、 そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与
す る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な 腸 疾 患 の 治 療 用 ま た は
予 防 用 の 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な 腸 疾 患 の 治 療 用 ま た は
予 防 用 の 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 4-ABA側 鎖 を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た 4-ASAも し く は 5-ASA
化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 の 使 用 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 例 え ば 、 憩 室 症 /憩 室 炎 、 下 痢 型 （ diarrhoea-predominant
） 過 敏 性 腸 症 候 群 (IBS)、 ま た は 時 折 便 秘 と 交 替 す る 過 敏 性 腸 症 候 群 (IBS)な ど の そ の 他 の
非 特 異 的 な 腸 疾 患 を 治 療 す る た め の バ ル サ ラ ジ ド の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 下 痢 型 IBSは 、 明 ら か で は な い 原 因 か ら 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る 病 態 で あ る 。 特 に 、
非 炎 症 性 腸 疾 患 と し て 定 義 さ れ て い る 過 敏 性 腸 症 候 群 は 、 1種 ま た は 複 数 種 の 病 原 生 物 に
よ る 任 意 の 検 出 可 能 な 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る の で は な い こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し た が っ て 、 過 敏 性 腸 症 候 群 は 、 炎 症 性 腸 疾 患 の 一 形 態 で は な い 。 炎 症 性 腸 疾 患 は 、 組
織 学 上 の 炎 症 お よ び 結 腸 鏡 検 査 に お け る 炎 症 を 特 徴 と す る が 、 過 敏 性 腸 症 候 群 は 、 結 腸 鏡
検 査 に お い て 炎 症 の 徴 候 は 示 さ ず 、 か つ 、 組 織 像 は 炎 症 細 胞 の 増 加 を 示 さ な い 。 し た が っ
て 、 過 敏 性 腸 症 候 群 を 診 断 す る こ と が で き る 組 織 学 ま た は 血 液 検 査 な ど 特 異 的 な 診 断 基 準
が な い た め 、 過 敏 性 腸 症 候 群 は 「 非 特 異 的 な 」 腸 疾 患 と 呼 ば れ る 。 過 敏 性 腸 症 候 群 は 、 サ
ル モ ネ ラ (Salmonella)、 胃 腸 炎 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー (Campylobacter)胃 腸 炎 、 ク ロ ス ト リ
ジ ウ ム ・ ジ フ ィ シ ル (Clostridium difficile)感 染 、 ジ ア ル ジ ア 症 、 ク ロ ー ン 病 、 ま た は
潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど 他 の 「 特 異 的 な 」 疾 患 ま た は 障 害 の 存 在 が 除 外 さ れ た 場 合 に の み 、 診 断
さ れ る 。 過 敏 性 腸 症 候 群 は 、 培 養 物 ま た は 組 織 学 的 根 拠 お よ び 内 視 鏡 検 査 で の 特 徴 に 基 づ
い て 、 大 腸 炎 ま た は ク ロ ー ン 病 な ど 感 染 性 お よ び 炎 症 性 の 腸 疾 患 と 区 別 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し た が っ て 、 過 敏 性 腸 症 候 群 は 、 鼓 脹 、 下 痢 、 筋 痙 攣 、 鼓 腸 、 ま た は 便 秘 な ど の 症 状 の
集 合 体 で あ り 、 特 異 的 な 腸 疾 患 に そ れ を 変 え る 特 異 的 な 診 断 検 査 は 無 い 。 し た が っ て 、 過
敏 性 腸 症 候 群 は 、 他 の 特 異 的 な 腸 疾 患 を 除 外 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ 得 る 。 非 特 異 的 な
胃 腸 管 疾 患 の 別 の 例 は 、 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ヒ ト の 大 腸 、 お よ び 程 度 は 落 ち る も の の 小 腸 は 、 高 濃 度 の 様 々 な 腸 内 細 菌 を 含 有 し て い
る 。 一 般 に 、 腸 に コ ロ ニ ー を 形 成 し 、 そ の 場 所 で 長 期 間 生 存 し 得 る 病 原 性 株 に そ れ ら の 細
菌 含 有 物 が 感 染 さ れ な い 場 合 は 、 患 者 は 疼 痛 、 筋 痙 攣 、 下 痢 、 ま た は 便 秘 を 有 さ な い と 考
え ら れ る 。 し か し 、 腸 内 細 菌 叢 の 急 性 感 染 お よ び 一 部 の 慢 性 感 染 は 、 内 壁 に 炎 症 性 の 変 化
を 引 き 起 こ す こ と が で き る 。 炎 症 が 目 に 見 え る 場 合 、 こ の 病 態 は 、 炎 症 性 腸 疾 患 (IBD)と
呼 ば れ 、 一 過 性 、 ま た は 長 期 に 渡 る 、 例 え ば 「 潰 瘍 性 大 腸 炎 」 に な り 得 る 。 IBDの い く つ
か の 形 態 で は 、 目 に 見 え る 炎 症 は 存 在 せ ず 、 生 検 を 取 り 、 炎 症 に よ る 組 織 学 的 変 化 を 発 見
す る こ と に よ っ て の み 検 出 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 病 理 学 者 は 、 こ の IBDを 「 顕 微 鏡 的 大 腸
炎 」 と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 結 腸 に お い て 目 に 見 え る 結 腸 鏡 検 査 で の 異 常 ま た は 組 織 学 的 異 常 が 無 い 場 合 、 お よ び 、
便 検 査 が 任 意 の 公 知 の 感 染 症 に 関 し て 陰 性 で あ り 、 し か も 、 患 者 が 、 便 意 切 迫 （ urgency
） 、 下 痢 、 鼓 腸 、 筋 痙 攣 な ど 結 腸 に 帰 す る こ と が で き る 症 状 を 訴 え る 場 合 、 過 敏 性 腸 症 候
群 と い う 診 断 を 下 す こ と が で き る 。 様 々 な 年 齢 群 の 欧 米 人 人 口 の 5%～ 25％ が 、 痙 攣 性 結 腸
、 不 安 定 型 結 腸 神 経 症 、 痙 攣 性 結 腸 炎 、 ま た は 粘 液 性 結 腸 炎 と も 呼 ば れ て い る こ の 疾 患 に
罹 患 し て い る 可 能 性 が あ る 。 典 型 的 な 事 例 で は 、 排 便 に よ っ て 軽 減 さ れ る 下 腹 部 痛 、 交 替
性 の 便 秘 /下 痢 、 お よ び 内 径 の 小 さ な 便 の 排 泄 を 含 む 三 主 徴 が あ る 。 一 部 の 患 者 で は 、 疼
痛 を 伴 う ま た は 伴 わ な い 付 随 的 な 水 様 便 が あ る 場 合 が あ る 。 膨 満 、 鼓 腸 、 腸 内 ガ ス 、 な ら
び に 場 合 に よ っ て は 悪 心 お よ び 頭 痛 も ま た 、 付 随 的 な 全 身 症 状 と な り 得 る 。 時 折 、 下 痢 は
便 秘 と 交 替 す る 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 IBSの 病 因 は 明 ら か で は な い 。 情 緒 障 害 、 繊 維 不 足 、 下 剤 乱 用 、 お よ び 食 物 不 耐 性 は 、
関 係 が あ る と さ れ て い る 病 因 因 子 の う ち の 一 部 で あ る が 、 い ず れ も 、 十 分 証 明 は さ れ て お
ら ず 、 十 分 に 実 証 さ れ て も い な い 。 し た が っ て 、 感 染 原 因 ま た は 自 己 免 疫 に つ い て の 証 拠
は 不 足 し て い る 。 IBSに 対 す る 従 来 の 治 療 は 、 時 折 推 奨 ま た は 試 行 さ れ て き た 多 数 の 治 療
法 に よ っ て 例 証 さ れ て い る よ う に 、 満 足 で き る も の で は な い 。 こ れ ら に は 、 心 理 療 法 、 食
事 療 法 、 鎮 痙 薬 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 抗 う つ 薬 、 膨 張 性 薬 剤 、 様 々 な 受 容 体 拮 抗 薬 、 駆 風 薬
、 ア ヘ ン 剤 、 お よ び 精 神 安 定 剤 が 含 ま れ る が 、 い ず れ も 実 質 的 に は う ま く い か な か っ た 。
実 際 、 治 癒 が 可 能 で あ る と い う 証 拠 は な い 。 さ ら に 、 IBSは 、 全 て の 胃 腸 管 疾 患 の う ち で
最 も 一 般 的 な も の の 1つ で あ り 、 生 命 を 脅 か す こ と は な い も の の 、 特 に 重 症 の 罹 患 者 に は
、 大 き な 苦 痛 の 原 因 と な り 、 か つ 挫 折 感 お よ び 無 力 感 を も た ら す こ と が あ り 、 通 常 、 一 生
続 く 。 特 に 、 下 痢 型 IBSは 、 一 部 の 患 者 に お い で 失 禁 を 引 き 起 こ す こ と が あ り 、 例 え ば 、
自 分 の 勤 め 先 に 到 着 で き る と い う 確 信 で き な い た め に 、 一 部 の 患 者 は 、 仕 事 に 行 く 途 中 で
ト イ レ か ら ト イ レ へ と 移 動 す る こ と に な る 。 一 部 の 患 者 で は 、 便 意 切 迫 が 非 常 に 激 し い た
め 、 彼 ら は 、 数 秒 し か 排 便 を 抑 え る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 IBSの 治 療 お よ び 他 の 腸 疾 患 に 対 し て 提 案 さ れ て い る 1つ の 治 療 は 、 あ る 種 の ク ラ ス の ア
ミ ノ サ リ チ ル 酸 の 使 用 で あ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,519,014号 （ 特 許 文 献 1） に お い て 、
Borodyは 、 IBSを 治 療 す る た め の 5-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 (5-ASA化 合 物 )の 使 用 を 記 載 し て い る
。 同 様 に 、 Linら (米 国 特 許 第 6,326,364号 （ 特 許 文 献 2） )は 、 5-ASA化 合 物 が ク ロ ス ト リ ジ
ウ ム (clostridia)(病 原 菌 )を 抑 制 で き る こ と を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 先 行 技 術 の 方 法 は 、 IBSの 治 療 に い く ら か 役 に 立 つ が 、 他 の 治 療 計 画 、 特 に 、 先 行 技 術
の 方 法 に よ っ て は 効 果 的 に 治 療 で き な い 下 痢 型 IBSな ど 非 特 異 的 な 腸 疾 患 に 対 す る 治 療 計
画 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 5,519,014号
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 6,326,364号
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
発 明 の 目 的
　 上 記 の 不 都 合 な 点 の う ち の 少 な く と も 1つ を 克 服 ま た は 実 質 的 に 改 善 す る こ と 、 あ る い
は 、 適 切 な 代 替 法 を 少 な く と も 提 供 す る こ と が 、 少 な く と も 好 ま し い 態 様 に お け る 、 本 発
明 の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
発 明 の 概 要
　 第 1の 局 面 に よ れ ば 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な
腸 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 、 バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩
も し く は 誘 導 体 、 あ る い は バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 を 適 切 な 担 体 と と も
に 含 む 組 成 物 を 、 そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 一 態 様 で は 、 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お い て 、 本 方 法 は 、 下 痢 便 秘 交 替 型 (altering diar
rhoea and constipation type） 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は 便 秘 型 （ constipation-predominan
t） 過 敏 性 腸 症 候 群 の 症 状 を 軽 減 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 2の 局 面 に よ れ ば 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な
腸 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 、 4-ABA側 鎖 を 含 む よ う に 修
飾 さ れ た 4-ASAも し く は 5-ASA化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 、 あ る い は 修 飾 さ れ た そ
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 を 適 切 な 担 体 と と も に 含 む 組 成 物 を 、 そ の よ う な 治
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療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 3の 局 面 に よ れ ば 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な
腸 疾 患 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 の 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く
は 誘 導 体 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 第 4の 局 面 に よ れ ば 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な
腸 疾 患 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 の 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 4-ABA側 鎖 を 含 む よ う に 修 飾 さ れ
た 4-ASAも し く は 5-ASA化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 第 5の 局 面 に よ れ ば 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な
腸 疾 患 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 に 使 用 さ れ る 場 合 の 、 バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く は 誘
導 体 、 あ る い は バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 を 適 切 な 担 体 と と も に 含 む 組 成
物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 第 6の 局 面 に よ れ ば 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な
腸 疾 患 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 に 使 用 さ れ る 場 合 の 、 4-ABA側 鎖 を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た 4-A
SAも し く は 5-ASA化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 、 あ る い は バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の
塩 も し く は 誘 導 体 を 適 切 な 担 体 と と も に 含 む 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
定 義
　 以 下 の 定 義 は 、 一 般 的 な 定 義 と し て 意 図 さ れ 、 本 発 明 の 範 囲 を そ れ ら の 用 語 の み に 決 し
て 限 定 す べ き で は な い が 、 以 下 の 説 明 を よ り 良 く 理 解 す る た め に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 文 脈 に お い て 特 に 指 示 が な い 限 り 、 ま た は 、 反 対 の 記 載 が 特 に 無 い 限 り 、 本 明 細 書 に お
い て 単 数 形 の 整 数 、 段 階 、 ま た は 要 素 と し て 列 挙 さ れ る 本 発 明 の 整 数 、 段 階 、 ま た は 要 素
は 、 列 挙 さ れ た そ れ ら の 整 数 、 段 階 、 ま た は 要 素 の 単 数 形 と 複 数 形 の 双 方 を 明 ら か に 包 含
す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 全 体 を 通 じ て 、 文 脈 に お い て 特 に 指 示 が な い 限 り 、 「 含 む (comprise)」 と い う
単 語 、 ま た は 「 含 む （ comprises） 」 ま た は 「 含 む （ comprising） 」 な ど の 変 形 は 、 記 載
さ れ た 1つ の ス テ ッ プ 、 要 素 、 も し く は 整 数 、 ま た は 複 数 の ス テ ッ プ 、 要 素 、 も し く は 整
数 の 群 を 含 む こ と を 意 味 す る が 、 他 の 任 意 の 段 階 、 要 素 、 も し く は 整 数 、 ま た は 複 数 の 要
素 も し く は 整 数 の 群 の 除 外 を 意 味 し な い こ と が 理 解 さ れ る と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 本 明
細 書 の 文 脈 に お い て は 、 「 含 む (comprising)」 と い う 用 語 は 、 「 主 と し て 含 む が 、 必 ず し
も そ れ だ け で は な い 」 こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 で 記 述 す る 本 発 明 に は 、 具 体 的 に 記 述 し た も の 以 外 の 変 更 お よ び 修 正 の 余 地 が
あ る こ と が 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と 思 わ れ る 。 本 発 明 は 、 す べ て の こ の よ う な 変 更 お よ
び 修 正 を 含 む こ と を 理 解 さ れ た い 。 本 発 明 は ま た 、 個 別 に ま た は ま と め て 、 本 明 細 書 に お
い て 言 及 ま た は 記 述 さ れ る 段 階 、 特 徴 、 組 成 物 、 お よ び 化 合 物 の す べ て を 含 み 、 か つ 、 前
記 の 段 階 ま た は 特 徴 の 任 意 の お よ び す べ て の 組 合 せ ま た は 任 意 の 2つ ま た は そ れ 以 上 を 含
む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 出 願 に 引 用 さ れ る す べ て の 参 考 文 献 は 、 参 照 と し て 具 体 的 に 組 み 入 れ ら れ 、 そ の 全 体
が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 し か し 、 本 明 細 書 に お い て 個 々 の 参 考 文 献 を 含 め る こ と は
、 そ の 参 考 文 献 が オ ー ス ト ラ リ ア ま た は 別 の 場 所 で 一 般 的 に 公 知 で あ る こ と を 示 唆 す る た
め の も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明
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　 憩 室 症 /憩 室 炎 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 便 秘 、 鼓 脹 、 下 痢 便 秘 交 替 型 IBS、 も し
く は 便 秘 型 IBSを 含 む 他 の 非 特 異 的 な 腸 疾 患 を 含 む 非 炎 症 性 腸 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る
た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 有 効 量 の 、 バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く は 誘
導 体 、 あ る い は バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 塩 も し く は 誘 導 体 を 適 切 な 担 体 と と も に 含 む 組 成
物 を 、 そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。 患 者 は 、 ヒ ト
を 含 む 哺 乳 動 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 バ ル サ ラ ジ ド は 、 式
　
　
　
　
　
　
　
　
に 相 当 し 、
　 5[(1E)-[4-[[(2-カ ル ボ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ニ ル ]ア ゾ ]-2-ヒ ド ロ キ シ 安
息 香 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 メ サ ラ ジ ン お よ び オ ル サ ラ ジ ン な ど の 5ASA化 合 物 ま た は 4-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸
な ど の 4ASA化 合 物 を 用 い た 非 感 染 性 腸 疾 患 患 者 の 治 療 は 、 単 独 で あ ろ う と 5ASA化 合 物 と 組
み 合 わ せ て で あ ろ う と 、 下 痢 型 IBS症 状 を 有 す る 大 半 の 患 者 に お い て 症 状 を 抑 え る こ と が
で き る が 、 バ ル サ ラ ジ ド が 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 場 合 に い っ そ う 効 果 的 に
な り 得 る と い う 本 発 明 者 ら の 発 見 か ら 生 ま れ た 。 臨 床 経 験 か ら 、 バ ル サ ラ ジ ド は 、 従 来 の
4ASAお よ び 5ASA化 合 物 と 比 べ て 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 の 症 状 を 抑 え る 際 に は る か に 強 力
で あ る こ と が 本 発 明 者 に よ り 発 見 さ れ た 。 バ ル サ ラ ジ ド は 、 下 痢 型 IBSお よ び 以 下 に 挙 げ
る 関 連 し た 病 態 の 症 状 を 抑 制 す る 上 で メ サ ラ ジ ン (5-ASA)よ り 優 れ 、 か つ 、 そ れ ら を い っ
そ う 強 力 に 抑 制 す る こ と が で き る 。 こ れ は 予 想 外 で あ る 。 バ ル サ ラ ジ ド は 、 従 来 の 4ASAお
よ び 5ASA化 合 物 と は 大 き く 異 な る 分 子 で あ る た め 、 下 痢 型 IBSを 治 療 で き る と は 予 想 さ れ
て い な か っ た 。 バ ル サ ラ ジ ド (5[(1E)-[4-[[(2-カ ル ボ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ]フ ェ
ニ ル ]ア ゾ ]-2-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 お よ び そ の ナ ト リ ウ ム 塩 、 分 子 量 437.32(化 学 式 C 1 7 H 1 3
N 3 O 6 Na 2 .2H 2 O)は 、 非 常 に 長 い 鎖 で あ る 4-ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル -β -ア ラ ニ ン (4-ABA)に 結 合 し
た 5-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 か ら 構 成 さ れ る 。 し た が っ て 、 こ れ は 、 は る か に 大 き な 分 子 で あ り
、 メ サ ラ ジ ン ま た は オ ル サ ラ ジ ン と 同 じ 分 子 形 状 に は 属 さ な い 。 本 発 明 者 ら は 、 バ ル サ ラ
ジ ド が 、 下 痢 型 IBS患 者 に お い て 下 痢 症 状 を 実 質 的 に 抑 制 で き る こ と に 注 目 し た 。 こ れ は
、 独 特 の 「 不 活 性 な 担 体 」 側 鎖 (4-ABA)の 諸 特 性 に よ る と こ ろ が 大 き い と 考 え ら れ る 。 そ
の 側 鎖 が 5-ASAと と も に 、 ガ ス 産 生 、 筋 痙 攣 、 液 体 分 泌 、 お よ び 粘 液 産 生 の 抑 制 を 増 強 す
る こ と が 注 目 さ れ る 。 サ リ チ ル 酸 部 分 か ら 離 れ た 大 型 側 鎖 が 、 下 痢 を 治 療 す る 際 に 有 効 で
あ る と 思 わ れ る 。 さ ら に 、 患 者 の サ ブ グ ル ー プ で は 、 IBSの 便 秘 症 状 が 同 じ 治 療 に 反 応 す
る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 バ ル サ ラ ジ ド は 5-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 の 類 似 体 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る も の の 、 理 論
に 拘 束 さ れ る こ と を 望 む も の で は な い が 、 本 発 明 の 方 法 で は 、 下 痢 の 抑 制 に お い て 機 能 し
て い る の は 5-ASA基 で は な く 、 大 型 側 鎖 の 4-ABAが 有 効 な 構 成 要 素 で あ る よ う に と 思 わ れ る
。 4-ABA側 鎖 を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た 他 の 5-ASAま た は 4-ASA化 合 物 も ま た 、 本 発 明 の 方 法
に お い て 有 効 と な り 得 る 。 こ れ ら の 化 合 物 も ま た 、 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 な ど 他 の 非 特 異 的 疾
患 を 治 療 す る た め に 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 な ら び に 他 の 非 特 異

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-520495 A 2007.7.26



的 な 腸 疾 患 お よ び そ れ ら に 関 連 し た 症 状 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ ら に 罹
患 し て い る 患 者 に バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 誘 導 体 も し く は 塩 を 投 薬 す る 段 階 を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。 他 の 非 特 異 的 腸 疾 患 に は 、 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 、 下 痢 便 秘 交 替 型 過 敏 性 腸 症 候 群
、 便 秘 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 便 秘 、 ま た は 鼓 脹 な ど 、 他 の 特 異 的 腸 疾 患 の 除 外 に よ っ て 診 断
さ れ る 任 意 の 疾 患 が 含 ま れ る 。 非 炎 症 性 腸 疾 患 に は 、 憩 室 症 ま た は 憩 室 炎 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 憩 室 症 、 憩 室 炎 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 過
敏 性 腸 症 候 群 、 鼓 脹 、 下 痢 、 筋 痙 攣 、 疼 痛 、 下 腹 部 痛 、 膨 満 、 腸 内 ガ ス 、 鼓 腸 、 ガ ス 産 生
、 液 体 分 泌 、 粘 液 産 生 、 便 秘 、 便 意 切 迫 、 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 、 痙 攣 性 結 腸 、 不 安 定 型 結 腸
神 経 症 、 痙 攣 性 結 腸 炎 、 粘 液 性 結 腸 炎 、 交 替 性 の 便 秘 /下 痢 、 失 禁 、 下 痢 便 秘 交 替 型 IBS、
ま た は 便 秘 型 IBSの う ち の 1種 ま た は 複 数 種 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 非 特 異 的 腸 疾 患 、 特 に 下 痢 型 IBSを 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る バ ル サ ラ ジ ド
ま た は そ の 誘 導 体 も し く は 塩 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 付 随 す る 、 補 助 的 ま た は 組 合 せ 用 の 活 性 お よ び 不 活 性 物 質 を 含 む ま た は 含 ま な い 、 前 記
バ ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 誘 導 体 も し く は 塩 を 基 本 生 成 物 と し て 含 む 薬 剤 の 製 造 に お け る バ
ル サ ラ ジ ド ま た は そ の 誘 導 体 も し く は 塩 の 使 用 も 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 補 助 的 ま た は 組 合
せ 用 活 性 お よ び 不 活 性 物 質 は 、 バ ル サ ラ ジ ド と と も に 投 与 し て よ い 。 こ の よ う な 投 与 は 、
同 時 投 与 で も 同 時 投 与 で な く て も よ い 。 例 え ば 、 こ れ ら の 活 性 物 質 は 、 単 一 の 結 合 さ れ た
組 成 物 と し て 投 与 し て も よ く 、 あ る い は 、 重 複 し た 治 療 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る よ う な 方 法
で 、 別 々 の 単 位 と し て 投 与 し て も よ い 。 別 々 の 実 体 と し て 投 与 す る 場 合 、 こ れ ら の 活 性 物
質 は 、 治 療 担 当 医 に よ っ て 決 定 さ れ る 任 意 の 順 序 で 投 与 し て よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 補 助 的 ま た は 組 合 せ 用 物 質 は 、 特 に 、 メ サ ラ ジ ン (5-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 )、 オ ル サ ラ ジ ン
、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 、 イ プ サ ラ ジ ド 、 ベ ン ザ ル ア ジ ン 、 パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 (4-ア ミ ノ
サ リ チ ル 酸 )、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 な ど 別 々 の 5-ASAま た は 4-ASA化 合 物 を 含
ん で も よ い 。 例 え ば 、 1つ の カ プ セ ル に 一 緒 に 入 れ る 、 ま た は 別 々 に 投 与 す る 、 バ ル サ ラ
ジ ド お よ び オ ル サ ラ ジ ン の 組 合 せ は 、 オ ル サ ラ ジ ン が 腸 内 に 水 を 分 泌 す る た め 、 下 痢 型 お
よ び 便 秘 型 IBSの 双 方 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 バ ル サ ラ ジ ド と と も に メ サ ラ ジ ン
は 、 下 痢 型 IBS用 に 組 み 合 わ せ て よ い 。 こ の よ う な 組 合 せ は 、 組 み 合 わ さ れ た 個 々 の 活 性
の 増 幅 に よ っ て 相 乗 作 用 的 で あ る 。 こ れ に 関 し て は 、 バ ル サ ラ ジ ド の 側 鎖 は 、 抗 微 生 物 活
性 を 有 し て い る 可 能 性 が あ る と 思 わ れ る 。 混 合 感 染 を 起 こ し て い る 下 痢 型 IBS患 者 に お け
る ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ ジ フ ィ シ ル に 対 し て 特 異 的 活 性 を 有 す る メ サ ラ ジ ン と 組 み 合 わ せ た
場 合 、 バ ル サ ラ ジ ド お よ び メ サ ラ ジ ン は 、 下 痢 の 抑 制 に お い て 相 乗 作 用 的 な 組 合 せ を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 他 の 補 助 的 ま た は 組 合 せ 用 成 分 と し て は 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス (例 え
ば 、 乳 酸 菌 (lactobacilli)、 ビ フ ィ ズ ス 菌 (bifidobacteria)、 酪 酸 菌 (Clostridium butyr
icum)な ど の ク ロ ス ト リ ジ ウ ム (clostridia)、 バ ク テ ロ イ デ ス (bacteroides)、 大 腸 菌 (E.c
oli)お よ び そ の 他 の も の )、 許 容 さ れ る 抗 生 物 質 (例 え ば 、 リ フ ァ ブ チ ン 、 リ フ ァ ン ピ シ ン
、 リ フ ァ ラ ジ ル 、 リ フ ァ キ シ ミ ン 、 お よ び そ の 他 の も の な ど リ フ ァ マ イ シ ン 類 ;ネ オ マ イ
シ ン 、 バ ン コ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン )、 鎮 痙 薬 (例 え ば ジ サ イ ク ロ ミ ン )、 な ら び に
様 々 な 賦 形 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る た め の 薬 剤 /組 成 物 は 、 バ ル サ ラ ジ ド を 、 混 合 、 粉 砕 、 均 質 化 、 懸 濁
、 溶 解 、 乳 化 、 分 散 さ せ る こ と 、 な ら び に 、 必 要 に 応 じ て 、 他 の 1種 ま た は 複 数 種 の ア ミ
ノ サ リ チ ル 酸 誘 導 体 が 存 在 す る 場 合 に は 、 任 意 で 1種 ま た は 複 数 種 の 選 択 さ れ た 賦 形 剤 、
希 釈 剤 、 担 体 、 お よ び 補 助 剤 と と も に 、 か つ 、 任 意 で 1種 ま た は 複 数 種 の 補 助 的 な 組 合 せ
成 分 と と も に 混 合 す る こ と を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る た め の 当 技 術 分 野 に お い て 公
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知 の 手 段 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 /組 成 物 は 、 直 腸 浣 腸 剤 と し て 調 製 す る の に 適 し た 任 意 の 形 態 を 含 む 、 錠
剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 丸 剤 、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル 剤 、 ソ フ ト ゲ ル カ プ セ ル 剤 、 サ シ ェ ッ ト 、 あ る
い は 、 他 の ビ ヒ ク ル (vehicle)、 エ リ キ シ ル 剤 、 凍 結 乾 燥 さ れ た 散 剤 を 含 む 散 剤 、 液 剤 、
顆 粒 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 シ ロ ッ プ 、 ま た は チ ン キ 剤 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 徐 放 型 ま た は
放 出 遅 延 型 も ま た 、 例 え ば 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 粒 子 、 多 層 錠 、 ま た は 微 粒 剤 の 形 態 で 調
製 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は 、 服 薬 遵 守 を 促 進 す る ブ リ ス タ ー 包 装 で 提 供 さ れ て も よ い
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 経 口 投 与 用 の 固 形 剤 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 結 合 剤 、 甘 味 剤 、 崩 壊 剤 、 希 釈 剤 、 矯 味 剤
、 コ ー テ ィ ン グ 剤 、 保 存 剤 、 滑 沢 剤 、 お よ び /ま た は 遅 延 化 剤 （ time delay agent） を 含
有 し て よ い 。 適 切 な 結 合 剤 と し て は 、 ア カ シ ア ガ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、
ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ま た は ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 甘 味 剤 と し て は 、 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 グ ル
コ ー ス 、 ア ス パ ル テ ー ム 、 ま た は サ ッ カ リ ン が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 崩 壊 剤 と し て は 、 ト ウ
モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、 ベ ト ナ
イ ト 、 ア ル ギ ン 酸 、 ま た は 寒 天 が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 希 釈 剤 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 、 ソ ル
ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 カ オ リ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ケ
イ 酸 カ ル シ ウ ム 、 ま た は リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 矯 味 剤 と し て は 、 ペ パ
ー ミ ン ト 油 、 ウ ィ ン タ ー グ リ ー ン 油 、 サ ク ラ ン ボ 、 オ レ ン ジ 、 ま た は ラ ズ ベ リ ー 香 料 が 挙
げ ら れ る 。 適 切 な コ ー テ ィ ン グ 剤 と し て は 、 ア ク リ ル 酸 お よ び /も し く は メ タ ク リ ル 酸 な
ら び に /ま た は そ れ ら の エ ス テ ル の ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー 、 ワ ッ ク ス 、 脂 肪 ア ル コ ー
ル 、 ゼ イ ン 、 シ ェ ラ ッ ク 、 あ る い は グ ル テ ン が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 保 存 剤 と し て は 、 安 息
香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ビ タ ミ ン E、 α -ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ
ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ま た は 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 滑 沢 剤 と し て は 、 ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は
タ ル ク が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 徐 放 化 剤 と し て は 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル ま た は ジ ス
テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル が 挙 げ ら れ る 。 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 と し て 投 与 す る た め に 、 例 え
ば 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と に よ っ て 、 ま た は カ プ セ ル 剤 用 の 充 填 物 と し て 、 粉 末 状 ま た は 粒 状
の 形 態 で バ ル サ ラ ジ ド を 混 合 し て も よ い 。 ま た は 、 バ ル サ ラ ジ ド は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル に
封 入 さ れ た 形 態 で バ ル サ ラ ジ ド を 含 有 す る 錠 剤 /カ プ セ ル 剤 の 形 態 で 提 供 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 経 口 投 与 用 の 液 状 形 態 は 、 上 記 の 作 用 物 質 に 加 え て 、 液 状 担 体 を 含 有 し て も よ い 。 適 切
な 液 状 担 体 と し て は 、 水 、 オ リ ー ブ 油 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ゴ マ 油 、 ヒ マ ワ リ 油 、 サ フ ラ ワ ー
油 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 ヤ シ 油 な ど の 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、
グ リ セ ロ ー ル 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 経 口 投 与 用 の 懸 濁 剤 は 、 分 散 剤 お よ び ／ ま た は 懸 濁 化 剤 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 適 切 な
懸 濁 化 剤 と し て は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は
セ チ ル ア ル コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 分 散 剤 と し て は 、 レ シ チ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 な ど の
脂 肪 酸 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン エ ス テ ル 、 モ ノ も し く は ジ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ
ル ビ ト ー ル 、 モ ノ も し く は ジ ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル 、 ま た は モ ノ
も し く は ジ ラ ウ リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル 、 モ ノ も し く は ジ オ レ イ ン 酸 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 、 モ ノ も し く は ジ ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン
、 ま た は モ ノ も し く は ジ ラ ウ リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 経 口 投 与 用 の 乳 剤 は 、 1種 ま た は 複 数 種 の 乳 化 剤 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 適 切 な 乳 化 剤
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と し て は 、 上 記 に 例 示 し た 分 散 剤 、 ま た は ア カ シ ア ガ ム ま た は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム な ど の 天
然 ゴ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 典 型 的 に は 、 バ ル サ ラ ジ ド の 二 ナ ト リ ウ ム 塩 が 使 用 さ れ る 。 し か し 、 他 の 任 意 の 塩 も し
く は 誘 導 体 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 使 用 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 に お い て
バ ル サ ラ ジ ド に 言 及 す る 場 合 、 そ の 塩 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 誘 導 体 も 同 様 に 言 及 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 有 効 成 分 は 、 限 定 さ れ る わ け で は な い が 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 丸 剤 、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル
剤 、 ソ フ ト ゲ ル カ プ セ ル 剤 を 含 む 適 切 な 形 態 で 、 ま た は サ シ ェ ッ ト 中 の 散 剤 と し て 、 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 1種 ま た は 複 数 種 の 賦 形 剤 と と も に 混 和 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 サ シ
ェ ッ ト 中 の 体 積 の よ り 大 き い 粒 状 薬 剤 と し て も 提 供 さ れ て も よ い 。 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 ま
た は サ シ ェ ッ ト は 、 1日 に 1回 ま た は 複 数 回 服 用 し て よ く 、 バ ル サ ラ ジ ド の 用 量 範 囲 は 1日
当 た り 100mg～ 30グ ラ ム 、 例 え ば 、 1日 当 た り 100mg、 200mg、 300mg、 400mg、 500mg、 600mg
、 700mg、 800mg、 900mg、 1000mg、 2g、 3g、 4g、 5g、 6g、 7g、 8g、 9g、 10g、 11g、 12g、 13
g、 14g、 15g、 16g、 17g、 18g、 19g、 20g、 21g、 22g、 23g、 24g、 25g、 26g、 27g、 28g、 29
g、 も し く は 30g、 ま た は こ の 範 囲 内 で 選 択 さ れ る 任 意 の 量 で あ る 。 薬 剤 は 腸 溶 コ ー テ ィ ン
グ さ れ て も よ く 、 腸 の 上 部 と 下 部 の 双 方 に 到 達 す る 徐 放 型 の 形 態 を と っ て も よ い 。 一 態 様
で は 、 バ ル サ ラ ジ ド は 、 遠 位 の 小 腸 で の 放 出 を 促 進 す る 形 態 で 示 さ れ る 。 例 え ば 、 本 発 明
の 組 成 物 に お い て 、 バ ル サ ラ ジ ド は 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ し て 提 供 し て も よ く 、 ま た は 、 腸
溶 コ ー テ ィ ン グ し た 放 出 用 カ プ セ ル で 提 供 し て も よ く 、 あ る い は 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ し た
マ イ ク ロ カ プ セ ル に 封 入 し た 粒 子 を 、 遠 位 で 放 出 さ れ る ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 、 例 え ば オ ル サ
ラ ジ ン の カ プ セ ル 剤 内 部 に 保 持 す る こ と も で き る 。 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ に 適 し た 材 料 は 、 当
技 術 分 野 で は 公 知 で あ り 、 カ ル ボ キ シ ル 基 を 有 す る 様 々 な 合 成 樹 脂 、 サ リ チ ル 酸 フ ェ ニ ル
、 お よ び シ ェ ラ ッ ク が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 材 料 の 例 は 、 ポ リ メ タ ク
リ ル 酸 、 お よ び メ タ ク リ ル 酸 -ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル コ ポ リ マ ー な ど の メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ
マ ー ;フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び そ の 混 合 物 、 酢
酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 コ ハ ク 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 コ ハ ク 酸 エ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 コ ハ ク 酸 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び そ の 混 合 物 、 酢 酸 ト リ メ リ ッ ト 酸 セ ル ロ
ー ス 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル フ タ レ ー ト 類 な ど 修 飾 さ れ た セ ル ロ ー ス エ ス テ ル ;な ら び に 、
ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 ス ク シ ネ ー ト 、 ま た は ト リ メ リ テ ー ト で あ る 。 一 態 様
で は 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ は 、 Colorcon(415 Moyer Blvd, West Point, Pa. 19486、 ア メ リ
カ 合 衆 国 )か ら 入 手 可 能 な Opadry OY-P22920で あ る 。 腸 溶 性 被 膜 形 成 組 成 物 は 、 例 え ば 、
米 国 特 許 第 4,556,552号 お よ び 同 第 4,704,295号 に お い て 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 開 示 内
容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 一 般 に 、 長 期 の 治 療 の 場 合 、 投 与 量 は 通 常 、 1日 1回 な ど 低 レ ベ ル で 始 ま り 、 必 要 に 応 じ
て 1日 に 2回 ま た は 3回 な ど 所 望 の 全 量 に 数 週 間 か け て 増 や す 。 一 態 様 で は 、 本 発 明 は ま た
、 こ の よ う な 段 階 的 な 増 量 を 実 現 す る た め に 順 番 に 服 用 す る 、 1回 分 ず つ の 用 量 を 入 れ た
複 数 の 包 装 に 及 ぶ 。 し た が っ て 、 バ ル サ ラ ジ ド は 、 1日 に 1回 、 2回 、 3回 、 ま た は そ れ 以 上
の 頻 度 で 服 用 し て よ い 。 一 態 様 で は 、 バ ル サ ラ ジ ド は 、 1日 に 2回 投 与 さ れ る 。 無 期 限 に 患
者 の 生 涯 の 間 を 含 む 、 1～ 60日 ま た は そ れ 以 上 の 期 間 に わ た っ て 投 与 し て よ い 。 例 え ば 、
バ ル サ ラ ジ ド は 、 1日 間 、 2日 間 、 3日 間 、 4日 間 、 5日 間 、 6日 間 、 1週 間 、 2週 間 、 3週 間 、 4
週 間 、 1ヶ 月 、 2ヶ 月 ま た は そ れ に わ た っ て 投 与 し て よ い 。 症 状 の 軽 減 が 実 現 さ れ た 後 、 例
え ば 、 よ り 少 量 の 維 持 投 与 量 ま で の 減 少 を 含 む 、 バ ル サ ラ ジ ド の 投 与 を 中 止 、 漸 減 、 ま た
は 無 期 限 に 継 続 し て よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 治 療 担 当 医 に よ っ て 決 定 さ れ る よ う に 、 任 意 の 適 切 な 投 与 量 お よ び 投 与 方 法 を 用 い て よ
い 。 通 常 、 こ れ は 、 経 口 的 で も 直 腸 浣 腸 と し て で も よ い 。 一 態 様 で は 、 薬 剤 /組 成 物 は 、
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通 常 1日 当 た り バ ル サ ラ ジ ド 約 3グ ラ ム の 用 量 で 経 口 投 与 し て も よ く 、 こ の 用 量 は 理 想 的 な
用 量 で あ る 。 臨 床 使 用 の た め の 別 の 態 様 で は 、 患 者 は 、 1日 2回 ま た は 1日 3回 の い ず れ か の
投 与 量 と し て 、 約 1グ ラ ム ～ 4グ ラ ム の バ ル サ ラ ジ ド 用 量 を 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 以 上 の 内 容 か ら 、 こ の よ う な 効 果 が こ れ ま で は 説 明 さ れ て い な か っ た 、 バ ル サ ラ ジ ド の
新 し い 用 途 が 発 見 さ れ た こ と 、 な ら び に 、 追 加 の 作 用 物 質 を 添 加 す る こ と に よ っ て 一 層 相
乗 的 に 、 バ ル サ ラ ジ ド の 作 用 を さ ら に 増 強 で き る こ と が 理 解 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例
　 次 に 、 例 を 用 い て 本 発 明 を 説 明 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る も の
と し て 決 し て 解 釈 す べ き で は な い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 １
　 あ る 34歳 の 女 性 は 、 悪 化 性 の 下 痢 (水 様 性 6～ 12回 /日 )、 便 意 切 迫 、 筋 痙 攣 、 下 腹 部 痛 、
お よ び 時 に は 便 失 禁 の 7年 の 病 歴 を 有 し た 。 明 確 な 先 行 す る 疾 患 も 抗 生 物 質 の 使 用 も な か
っ た 。 彼 女 は 、 一 般 開 業 医 が 指 示 す る 糞 便 培 養 、 血 液 検 査 、 超 音 波 検 査 、 お よ び CTス キ ャ
ン 検 査 か ら 始 め て 、 多 数 の 検 査 を 受 け た 。 時 間 の 経 過 と と も に 、 彼 女 は 、 一 部 の 食 品 が 症
状 の 悪 化 を 引 き 起 こ す こ と に 気 づ き 、 あ る 自 然 療 法 医 に 、 「 食 物 ア レ ル ギ ー 」 に 罹 患 し て
い る と 告 げ ら れ た 。 こ の 患 者 は 食 事 を 制 限 し 、 こ れ は 、 症 状 を 軽 減 す る う え で い く ら か た
め に な っ た が 、 徐 々 に 体 重 減 少 が 進 ん だ 。 彼 女 は 胃 腸 科 医 の 診 察 を 受 け 、 組 織 学 的 に 腹 腔
疾 患 を 考 慮 に 入 れ な い 小 腸 の 内 視 鏡 生 検 、 な ら び に 生 検 を 伴 う 結 腸 鏡 検 査 お よ び さ ら な る
糞 便 培 養 検 査 を 受 け た 。 す べ て の 試 験 結 果 が 診 断 に 役 立 た な か っ た た め 、 彼 女 は 、 重 度 の
下 痢 型 IBSで あ る と 告 げ ら れ た 。 彼 女 は 食 事 制 限 を 継 続 し 、 カ ウ ン セ リ ン グ お よ び 催 眠 療
法 を 受 け る よ う 言 わ れ た 。 そ の 後 の 6～ 12ヶ 月 の 間 、 彼 女 の 体 重 は 次 第 に 減 少 し 、 症 状 は
食 事 療 法 に よ っ て わ ず か ば か り 抑 制 さ れ る だ け で あ っ た 。 バ ル サ ラ ジ ド の 用 量 を 一 日 あ た
り 1.5グ ラ ム か ら 3グ ラ ム に 増 量 し 始 め て か ら 2週 間 以 内 に 、 大 便 が 徐 々 に 形 を 成 し 、 頻 度
が 一 日 あ た り 1～ 2回 の 有 形 便 に 減 少 し た 。 疼 痛 は 完 全 に 消 失 し 、 便 意 切 迫 は 無 く な り 、 彼
女 は 食 事 内 容 を 拡 大 し た 。 治 療 の 6週 間 後 ま で に 、 彼 女 の 体 重 は 7kg戻 っ た 。 バ ル サ ラ ジ ド
に よ っ て 、 彼 女 は 26週 間 、 ほ ぼ 完 全 に 症 状 が 無 い 状 態 を 継 続 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
実 施 例 ２
　 あ る 67歳 の 女 性 は 、 交 替 性 の 便 秘 を 伴 う 下 痢 、 鼓 脹 、 疼 痛 、 鼓 腸 、 お よ び 酸 逆 流 を 伴 う
悪 心 を 20年 以 上 訴 え て い た 。 彼 女 は 、 糞 便 検 査 、 血 液 検 査 、 X線 撮 像 、 お よ び 結 腸 鏡 検 査
を 含 む い く つ か の 総 合 的 な 医 療 検 査 を 受 け た こ と が あ っ た が 、 憩 室 症 の 存 在 以 外 は 陰 性 所
見 で あ っ た 。 慢 性 の IBSと 診 断 さ れ た た め 、 彼 女 は 、 繊 維 摂 取 量 を 増 や し 、 ス ト レ ス を 管
理 し 、 食 事 を 変 更 し て み た が 、 す べ て 役 に 立 た な か っ た 。 1.5g/日 の バ ル サ ラ ジ ド を 開 始
し 、 用 量 を 最 大 4.5g/日 に 増 加 す る と す ぐ 、 下 痢 、 疼 痛 、 鼓 腸 、 お よ び 悪 心 が 軽 減 さ れ た
。 よ り 高 い 用 量 で は 、 便 秘 も 無 く な っ た 。 こ れ ら の 改 善 効 果 は 、 26週 間 維 持 さ れ た ま ま で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
実 施 例 ３
　 あ る 28歳 の 男 性 は 、 長 期 に わ た る 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 を 理 由 に 紹 介 さ れ た 。 そ の 症 状
は 、 「 粥 状 」 、 時 に は 水 様 性 ま た は 爆 発 的 で あ る と 説 明 さ れ 、 背 中 に ま で 及 ぶ 、 筋 痙 攣 に
よ る 腹 痛 を 伴 っ た 。 鼓 脹 は 無 か っ た が 、 著 し い 鼓 腸 が あ り 、 悪 心 は 無 く 、 い く ら か 酸 逆 流
が あ っ た 。 こ の 男 性 は 、 糞 便 検 査 お よ び 結 腸 鏡 検 査 な ど の 試 験 に よ っ て 大 規 模 な 検 査 を 以
前 に さ れ て い た が 、 症 状 の 原 因 は 発 見 さ れ な か っ た 。 多 く の 標 準 治 療 法 を 試 し た 後 、 こ の
男 性 は さ ら な る 検 査 を 受 け た 。 下 痢 型 IBS患 者 に 対 す る 進 行 中 の 臨 床 試 験 が 実 施 さ れ て い
た た め 、 そ の 男 性 患 者 は 臨 床 試 験 中 の 製 品 (Salofalk(商 標 )経 口 顆 粒 剤 、 1グ ラ ム 、 1日 2回
)か ら 開 始 し た 。 Salofalk(商 標 )は 、 こ の 疾 患 を 有 す る 患 者 に お い て 有 用 で あ る こ と が 判
明 し て い る 5ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 (メ サ ラ ジ ン )の あ る 特 定 の 形 態 で あ る 。 し か し 、 症 状 は 続
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い た 。 用 量 を 徐 々 に 増 や し て 2グ ラ ム を 1日 2回 、 次 い で 3グ ラ ム を 1日 2回 に し た 後 で さ え 、
重 症 度 は 少 し 軽 減 さ れ た も の の 、 こ れ ら の 症 状 は な お 続 い た 。 よ り 高 い 用 量 を 与 え る よ う
に は こ の 男 性 患 者 は 用 意 さ れ な か っ た (そ の よ う な 用 量 は 臨 床 的 に も 使 用 さ れ て い な い )。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 そ の 男 性 患 者 に 、 本 発 明 に よ っ て バ ル サ ラ ジ ド を 用 い た 治 療 が 提 供 さ れ た 。 バ ル サ ラ ジ
ド は す ぐ に は 有 効 で は な く 、 数 週 間 後 に は 、 患 者 の 症 状 は 重 度 レ ベ ル に 戻 っ た 。 バ ル サ ラ
ジ ド は 、 750mgを 1日 2回 の 用 量 で 開 始 し 、 1.5グ ラ ム を 1日 2回 ま で ゆ っ く り と 増 量 し た 。 症
状 の 改 善 は 劇 的 で あ り 、 よ り 高 用 量 の Salofalk(商 標 )顆 粒 剤 に よ る わ ず か な 改 善 を は る か
に 上 回 っ た 。 そ の 男 性 の 症 状 の 完 全 な 抑 制 を 試 み る た め に 、 3グ ラ ム の バ ル サ ラ ジ ド を 1日
2回 (Salofalk(商 標 )と 等 価 な グ ラ ム 数 )の 用 量 で そ の 患 者 を 処 置 し た 。 患 者 の 症 状 は 、 大
部 分 は 消 失 し た 。 こ の 患 者 は 、 便 意 切 迫 も 鼓 腸 も 全 く 無 く 1日 に 2回 の 有 形 便 を 排 便 し 、 以
前 は 摂 食 し よ う と し な か っ た 食 品 を 食 べ る こ と が で き た 。 こ れ ら の 改 善 は 、 4ヶ 月 の 追 跡
期 間 中 、 維 持 さ れ て い た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 実 施 例 は 、 下 痢 型 IBSに お け る 、 標 準 の メ サ ラ ジ ン の 使 用 と 本 発 明 に よ る バ ル サ ラ ジ
ド の 使 用 と の 差 異 を 臨 床 的 に 示 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
産 業 上 の 利 用 可 能 性
　 本 発 明 は 、 非 炎 症 性 腸 疾 患 、 下 痢 型 過 敏 性 腸 症 候 群 、 ま た は 他 の 非 特 異 的 な 腸 疾 患 を 治
療 ま た は 予 防 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 本 明 細 書 の 考 察 お よ び 本 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る 本 発 明 の 実 施
よ り 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る と 思 わ れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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