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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　(1)内側固体粒子層、および(2)内側固体粒子層の粒子が分散され包埋されている外側固
体連続層を含む二層性医薬製剤であって：
　該内側固体粒子層の粒子は、
　(a) メトホルミンまたは医薬的に許容されるその塩から選択される高水溶性を有する薬
剤；および(b) アルギン酸ナトリウム、カルボマー、カルシウムカルボキシメチルセルロ
ースまたはナトリウムカルボキシメチルセルロースから選ばれる１種またはそれ以上のイ
オン性ポリマーである放出遅延物質；
を含み、
　該外側固体連続層は、ヒドロキシプロピルメチルセルロースである非イオン性ポリマー
である放出遅延物質を含み、
　該内側固体粒子層に存在する放出遅延物質は該外側固体連続層に存在する放出遅延物質
と異なり、
　該内側固体粒子層は、該外側固体連続層に対して、０.５:１～４:１の重量比で存在す
る；
ことを特徴とする、該医薬製剤。
【請求項２】
　該ヒドロキシプロピルメチルセルロースが、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２
０８ＵＳＰおよび／またはヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０ＵＳＰである、
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請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項３】
　該ヒドロキシプロピルメチルセルロースが、４０００～１０００００cpsの粘度のヒド
ロキシプロピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰおよび／または３～１５０cpsの粘度の
ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０ＵＳＰである、請求項１に記載の医薬製剤
。
【請求項４】
　薬剤が内側固体粒子層を形成する粒子から外側固体連続層を経て上部胃腸管に放出され
るように設計された、二層性異種放出制御製剤である、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項５】
　薬剤がメトホルミン塩酸塩である、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項６】
　１以上の錠剤および／または１以上のカプセルの形の請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項７】
　内側固体粒子層が分離している個々の粒子または顆粒の形態であり、外側固体連続層が
、内側固体粒子層を形成している個々の粒子をその中に包埋させ、全体に分散させている
連続するマトリックスである、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項８】
　メトホルミンがメトホルミン（２：１）フマレートである請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項９】
　薬剤が、内側固体粒子層の１０～９８重量％の範囲内で内側固体粒子層内に存在する、
請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項１０】
　内側固体粒子層が、３０μm～０.８mmの平均粒子径を有する、請求項１に記載の医薬製
剤。
【請求項１１】
　内側固体粒子層が、メトホルミン、メトホルミン塩酸塩、メトホルミンスクシネート(
２:１)塩またはメトホルミンフマレート(２:１)塩、エチルセルロースおよび／またはナ
トリウムカルボキシメチルセルロースおよび／またはグリセリンモノステアレートを含み
、外側固体連続層が、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰ(１００００
０cps)、および／またはヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０ＵＳＰ(５cps)、
および／または微結晶性セルロースを含む、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項１２】
　他の抗高血糖剤を更に含む請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項１３】
　該他の抗高血糖剤が、スルホニル尿素、グルコシダーゼ阻害剤、チアゾリデンジオン、
インスリン、またはグルカゴン様ペプチド－１である請求項１２に記載の医薬製剤。
【請求項１４】
　該他の抗高血糖剤がグリブライド、グリピジド、ピオグリタゾン、ゾルグリタゾーン、
エングリタゾン、またはダーグリタゾンである請求項１２に記載の医薬製剤。
【請求項１５】
　二層性放出制御送達システムの形の請求項１に記載の医薬製剤の製造方法であって、メ
トホルミンまたは医薬的に許容されるその塩および放出遅延物質を含む個々の粒子を調製
して内側固体粒子層を形成させ、内側固体粒子層を形成する個々の粒子を、放出遅延物質
を含む外側固体連続層と混合し、それによって、内側固体粒子層を形成する個々の粒子を
外側固体連続層内に分散かつ包埋させる方法。
【請求項１６】
　請求項１５に記載の方法により形成された二層性放出制御送達システム。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
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（技術分野）
本発明は水に易溶性の薬物、例えば、抗糖尿病薬のメトホルミンなどの新しい剤形に関し
、薬物を放出遅延させ、また長期間胃内に滞留させ、上部胃腸管に正常に吸収された薬物
の有効な送達を可能にするものであり、またこのような剤形の製造方法に関する。
【０００２】
（背景技術）
メトホルミンはインシュリン非依存性糖尿病(ＮＩＤＤＭ)の処置に用いられるビアグニド
類の抗高血糖剤の１種である。これは通常グルコファージ(商品名)(ＴＭ－ＢＭＳ)として
塩酸塩の形で市販されている。
【０００３】
メトホルミンは塩酸塩は本来胃腸管下部では本来透過性が低く、もっぱら胃腸管の上部で
ほとんど吸収されている。その経口的生物学的利用率は４０～６０％の範囲であり、投与
量の増加とともに減少する。このことはある種の飽和性吸収プロセス、または透過／移行
時間制限吸収を示唆するものである。メトホルミンはまた水に非常によくとける(２５℃
にて >３００mg/ml)。このことは製剤からの放出速度を緩慢にするのが困難であり、この
ような製剤からの薬物の初期爆破的放出の制御が問題になる。これら二つの難題はさらに
、通常メトホルミン塩酸塩に要求されるという１錠あたり５００mgという高投与単位量と
あわさってさらに複雑になる(１９９７－ＰＤＲ)。
【０００４】
小腸、大腸および結腸での吸収の低さと一緒になって吸収が上部胃腸管に制限される薬物
は通常経口制御送達システムの製剤の候補としては不適当であるとみなされている。吸収
上のこの制限(例えば、胃腸管上部に)は「吸収領域(absorption window)」と言われてい
る。
【０００５】
胃腸管は胃(消化が行われる)からの消化物を小腸(原則的に吸収が行われる)に、さらに大
腸(体液調節過程の一部として水が吸収／放出される)に進める。胃での非消化物の滞留時
間は満腹なのか空腹なのかに関係する。粒状物質 (直径２、３ミリメートル以上)の典型
的な胃からの移動時間は空腹状態の２、３０分から満腹状態の２、３時間の間で変わる。
小腸の通過時間は一定して３から４時間の程度である。
【０００６】
経口放出制御送達システムは投与後遅延時間中、薬物の有効荷重の放出によって機能する
。すなわち、放出制御投与形態は、ある種の薬物では吸収のよい胃腸管の領域で比較的短
期間ですぎる。この投与形態は、やはり送達されるべき有効荷重のかなりの％で含まれて
いる薬物を放出しながら、ある種の薬物では吸収が低いかない腸の領域を通過する。上記
のような環境でこの投与形態から放出されるとき、薬物は吸収されない。すなわち、従来
の放出制御送達システムにおける吸収領域に行われる当該薬物の投与は治療量以下の血中
濃度となり、薬物の目的とする疾患の症状に効果のない処置となる。
【０００７】
水にきわめて易溶性(例えば、１００mg/ml以上)の薬物は放出制御経口投与形態に製剤化
するのが困難である。溶解性は水に溶解するための医薬物質の推進力であり;他のすべて
の要素が一定であるならば、溶解性が高ければ、高いほど溶解率も大きい。
【０００８】
放出制御投与形態では、製剤者は、例えば薬物をポリマーのマトリックスに包埋させるか
、薬物が吸収のために分散し放出されるために通過するポリマー性障壁膜で薬物を包囲す
ることによって溶解率を減少させようとする。この投与形態からの薬物の放出率を、水に
高い易溶性を有する薬物を所望の血中濃度像に一致させた適当なレベルに減少させるため
に、大量のポリマーがマトリックスまたは障壁膜に必要である。送達されるべき薬物の総
１日投与量が数ミリグラムのみのオーダーであれば、これは可能であるが、上記の水易溶
性の多くの薬物は何百ミリグラムものオーダーの総１日投与量を必要とする。大量のポリ
マーを用いてこのような薬物の経口放出制御投与形態を作製することは可能であるが、許
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容できない程の大量の投与形態になる。
【０００９】
放出制御投与形態に製剤化される高水溶性薬物のさらなる問題点は、著しくまた一定しな
い薬物の「爆発的放出」がこれらのシステムから起こることである。高水溶性薬物の爆発
的放出は、投与形態の放出制御機構が確立され安定な放出速度になる前の、最初に例えば
胃液などの液体に接触したとき、経口放出投与形態から生じる初期の急速な薬物の放出で
ある。投与形態に製剤化するために用いられるポリマーマトリックスの水和は安定な放出
速度を確立するための前提要件である。すなわち、容易に水和されるポリマーが所望の安
定な放出速度を確立するために必要である。しかし、用いられるポリマーがゆっくり水和
されると、望ましくないかつ一定しない爆発的放出が起こり得る。
【００１０】
ビドンら(1)の検討はメトホルミンの吸収制限透過性を強く示唆している。挿管技術によ
る空腸への薬物の潅流は、回腸への薬物の同様の導入と比較して、血漿濃度－時間像(一
定量の吸収薬物)では２.５倍である。薬物が結腸中に投与されたとき、薬物は血漿に検出
されない。薬物は摂取された投与形態から溶出後小腸に下降し、もし吸収速度が緩慢であ
ると、所与の投与量の吸収が完了する前に、薬物が透過性の低い領域に到達し得る可能性
がある。このような場合、所与の投与量の増加は吸収される投与量のパーセントの減少を
もたらすことが予想される。
【００１１】
メトホルミンを用いる治療計画の改革は投与回数の減少および多分服薬率を改善するであ
ろう便宜を患者に与えることになる。従来の放出遅延製剤は常にメトホルミンの利用能に
妥協してきた(2)。これは多分、投与形態が薬物に対して非常に低い透過性をもった胃腸
管の領域に運ばれたとき、投与形態が放出されずに残っている薬物含有量のかなりの比率
を含んでいるからである。投与回数を減らすために投与形態からの放出速度を有効血漿濃
度を上げるようにしなければならないが、この速度での有効送達の可能性は、隣接する小
腸から結腸に下降して行く過程での薬物に対する透過性の著しい減少と、薬物が十分吸収
される胃腸管の領域での滞留時間の制限との作用の組合せの妥協である。胃腸管の「役に
立つ」領域への下降時間は数時間のオーダーの可能性があるのみである。
【００１２】
しかし、延長時間の薬物の所望の血漿濃度をもたらす可能性のある速度でのメトホルミン
を放出する放出遅延投与形態から、生物学的利用率を持続または改良さえすることは、上
部胃腸管での滞留を延長する投与形態から可能であるかもしれないが、固体物質について
正常な移行時間は短くなるという機構とは反する。実際にこの原理が働くことは、メトホ
ルミンを胃腸の運動性を減少させる薬剤であるプロパンテリンと同時投与した社内実験で
示されている。メトホルミンのみを投与と比較すると、組合せるとＡＵＣの増大、ｔmax
の遅延および薬物の治療的有効血漿濃度が維持される期間の延長をもたらした。
【００１３】
糖尿病の治療のために用いるのでなく、第二の薬剤を用いる意図が上部腸管での滞留時間
延長を達成することのみである場合に、プロパンテリンなどのさらなる薬剤とともに糖尿
病の治療のためにメトホルミンなど薬物の投与を行うことは、最適吸収部位にメトホルミ
ンの有効遅延送達の可能性はあるが、多くの不利益な点がある。同時投与薬物は他の望ま
しくない薬理学的作用、すなわち良好な患者に有害な副作用をもたらし、糖尿病の治療に
よって提供される患者の生活の質を落とす。さらに、化学的適合性または溶解度の相違の
ために２種の薬剤を適切に同時処方することが困難または不可能なことがあり、後者が上
部胃腸管での滞留時間に影響を与える薬剤の必要な放出速度を阻害することがある。すな
わち、患者は別々に服用し、所望の効果を達成するための複合投薬する必要がある。２つ
の投薬剤を服用する時期は、制限された吸収領域を有する薬物の効果的な送達にとっては
重大であるが、多くの患者は正確に投薬剤を服用に失敗し、糖尿病に効果のない処置にな
る。
【００１４】
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先行技術の胃－滞留システム
本来長期胃滞留の性質を持ち、物質の胃腸管通過を促進するのに役立つ胃腸管に存在する
運動性の波動像になんらかの抵抗性がある投与形態を提供するのが望ましい。このために
種々検討がなされたが、成功の程度はいろいろである。
【００１５】
先行文献に記載の研究方法にはつぎのようなものが含まれ得る:
(1)浮揚または浮遊システム
このシステムでは、投与後このシステムが分解する(そして多分得られた粒子が胃から移
動する)か、そのデバイスの密度が浮遊性を失い、胃からの移動の原因である運動性波動
で胃を容易に通過することができるまで、そのデバイスが液体を吸収するかのいずれかま
で、低密度で従って胃の内容物に浮遊しているように設計されている。
(2)生物学的接着システム
このシステムでは、投与後液体を吸収し、外側の層が胃の粘膜に付着する粘着性であり接
着性のある物質になるように設計されている。これは、例えば、このデバイスの外側の層
が継続的な水和によって、またはずれに持続的にさらされることによって接着力が弱まる
まで胃中での滞留を促進する。
【００１６】
膨潤または膨張シテスム
このシステムでは、投与に際して投与形態の摂取が困難にならないように(例えば、長さ
２３mm巾１１mmの長円形またはカプセル形の錠剤)十分小型に設計されている。摂取時、
このシステムは急速に膨潤し、薬物の放出が必要な程度まで進行するまで幽門への通過を
妨げる大きさまで膨潤する。このシステムのより小さな粒子への漸進的侵食または崩壊は
胃から出て行くことを可能にする。
【００１７】
(1)浮動／浮遊システム
胃の内容物中に浮遊するように設計された浮遊システムでは、浮遊は製剤成分の低密度よ
って生まれる。例えば、ワタナベらは、ポリマーおよび薬物の層が充填されている球状の
発砲ポリスチレン粒子などの低密度外殻を用いている(3)。このようなシステムは必要な
低密度を有しており、小粒子に分解して胃から移動する必要がないが、一方結局胃から出
て行くのに必要な密度の制御された損失がないかも知れない。このシステムはまた、ポリ
スチレンの外殻の周囲に適用され得る薄層中に薬物が充填される容量が制限されている。
このシステムに大量のポリマーをかぶせて、きわめて水易溶性の薬物の放出を遅延させる
のは困難である。
【００１８】
シェスは、胃の内容物に浮遊し得る低密度を有し、投与後ゆっくりと侵食され、浮遊性を
失い、胃から放出されるカプセルおよび錠剤を含む水和制御システムを開示している(4、
5、6)。
【００１９】
浮遊性はまた、種々のpＨ値での薬物放出の制御と組み合わせて、pＨでの溶解性にきわめ
て依存性の高い薬物の場合(7)により良い制御性、従ってpＨ環境に依存する薬物の溶解性
を有するデバイスを作製することができる。
【００２０】
これらの方法は、１日当たり最大数百ミリグラムまでの投与量で投与される薬物には適用
可能であるが、より水易溶性の同様またはより多量の投与量には適用できない。より水易
溶性の薬物を使用する場合のように、大量のポリマーが薬物の放出を遅延させるために必
要な場合、カプセル投与形態は大きさが原因で不可能である。さらに、この技術の錠剤形
態で薬物の比較的均一な分散は、きわめて水に易溶な薬物に見られる爆発的放出作用を容
易に制御しないであろう。
【００２１】
浮遊性の発生が、別の層から放出速度調節性を有する薬物含有層へと来る二層性錠剤法(8
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)は水和動力学的調節システムに見られるある種の課題を克服できるかもしれないが、こ
の種のシステムは多分大きさの制限のために低い薬物負荷充填しかできないであろう。
【００２２】
このシステム内の用時調製ガス発生による方法は、ガスが発生時に投与形態内に捕獲され
る場合、浮遊性を上昇させ、浮遊の程度、開始および持続について制御を改善できるかも
しれない。イチカワはガス発生層に包囲された薬物充填核を有するデバイスを開示してお
り(9)、これはかわるがわるこのシステムから薬物の放出を制御し得るポリマー層に包囲
されている。
【００２３】
このような浮遊または浮揚性投与形態は、この投与形態が適当量の液体取りこむという必
要性のために臨床的成功は限られてしまうように思われる(ひと飲みの水を摂取したとき
でも、利用され得る液体の総量がこのシステムの作動の助けとならないように、正常な胃
の内容物が数十ミリリットル程度の少なさであることもあり得る)。デイビスら(10)はイ
ンビボで実験したとき、浮遊性製剤が非浮遊性製剤以上の利点がないと報告している。そ
れらの性能は姿勢によっても変わる。垂直に座っている患者は浮遊性投与形態の胃内滞留
を確実に延長させるかもしれないが、あお向けの患者は浮遊性投与形態をすぐに幽門へ提
示し、胃からこの投与形態を早々と出してしまうことを可能にする(11)。この投与形態の
物理的な大きさは、胃内滞留の延長を促進するために浮遊力が重要であるほどではないに
しても重要であると思われる。従って、浮遊性／浮揚性投与形態は期待されても限られた
適用のみである。
【００２４】
(2)生物学的付着システム
ポリカルボフィルは経口投与形態の胃粘膜への付着を促進し、それによって、隣接する小
腸の吸収部位に薬物をゆっくりと送達するように設計されたシステムの滞留時間を延長す
るのを促進するための適切なポリマーとして確認されている(ロンガーら、J. Pharm. Sci
., 74, 406-411 (1985))。このシステムの動物モデルでの成功が、動物とヒトの粘膜量、
粘稠度、ひだの違いのためにヒトの患者にあてはまらないことがわかっている。生物学的
付着システムは投与形態を粘液性膜(mucous)に付着させるのであって粘膜(mucosa)にでは
ない。ヒトの粘液性層は容易に投与薬物をつけたまま入れ替わるように思われる。従って
、生物学的付着投与形態は、ヒトの小腸上部に数時間以上の薬物送達の遅延ための解決法
を提供するとは思えない。
【００２５】
(3)膨潤および膨張システム
胃内滞留の延長を促進するもう1つの解決法には、胃から出ていくのを妨げる大きさに胃
内で急速に膨張する投与形態が挙げられる。このシステムは長時間完全な状態を保ち、こ
なごなに崩壊するまで全く胃から出ていかない。コールドウェル(12)は侵食性ポリマーで
できた十文字形のデバイスであって、薬物が負荷され、包埋されゼラチンカプセル中に入
っている。経口投与後、ゼラチン殻が分解し、包埋されたデバイスが外に出る。最少１.
６cmで最大５cmの大きさで、胃を通過し得る大きさにポリマーが侵食されるまで、幽門を
経て胃を通過しない。このシステムは実際幽門を塞ぐか、または予定より早くまたは遅く
開き、食道または小腸を閉塞する可能性がある。それ自体、患者を非常な危険な目に合わ
せるかもしれない。
【００２６】
投与形態を胃内滞留を調整するために大きさを利用する別の方法は、ヒトに投与するのに
都合の良い大きさである、親水性侵食性ポリマーを用いるものである。このシステムは、
水を飲むと短期間で胃内滞留を促進する大きさに膨潤し、上部胃腸管の吸収部位に、含有
薬物の徐放性送達を可能にする。これらのシステムは侵食性親水性ポリマーまたはポリマ
ー混合物でできているから、妥当な時間で容易に侵食され、胃を通過していく。膨張の時
間を、膨張が食道内で起らないようにし、もしこのシステムが一部膨張した状態で腸に行
った場合、水和ポリマーの侵食性および弾力性がこのデバイスによる腸閉塞の機会をなく
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する。
【００２７】
ママジェクら、米国特許第４２０７８９０号は、薬物放出速度制御(調節)成分および膨張
成分を膜内に封入した薬物と混合したシステムを開示している。膨張成分は液体を膜を通
して引き込み、それが機能している間、システムを完全な状態に保ち、薬物調節成分は膜
を通して薬物放出速度を制御する。
【００２８】
ウアカートは、胃内滞留時間の延長を促進する大きさに達するように、液体を吸収してシ
ステムが膨潤するヒドロゲルのマトリックスからなる異なる方法を開示している(13)。各
ピルを包囲している脂肪酸およびろうの放出速度制御壁を有する薬物からなる多数の小さ
なピルをマトリックスが包囲している。
【００２９】
シェル(14、15、16)は上部胃腸管の処置のための薬物送達または胃腸粘膜を刺激するまた
は有害な薬物送達のためのシステムを開示している。膨潤ヒドロゲルポリマーは、その中
にひとたびヒドロゲルマトリックスが水和されれば溶解する薬物粒子を包埋している。膨
潤したマトリックスは胃内滞留を促進する大きさであるが、溶解した薬物のみが粘膜に到
達し、徐々に送達され得る。すなわち、このシステムは刺激的薬物の固体粒子で粘膜を傷
つけないし、上部胃腸管に薬物を送達するのに適している。これらのシステムは限られた
水溶解性薬物の場合にのみ適用される。
【００３０】
メトホルミンの場合、薬物の送達延長を可能にし、包埋されたデバイスを開くか膨張させ
るよりもこのシステムの膨潤を経て胃内滞留を延長し、しかも市場規模で製造し得る投与
形態が好ましい。胃内滞留延長期間はメトホルミンの場合吸収領域のために必要である。
【００３１】
メトホルミンの送達延長に関する別の問題はその非常に高水溶性である。必要な放出速度
を得るために多くの先行技術が採用されるとしても、高濃度のポリマーが必要である。こ
のことは放出延長投与形態からの薬物の急速なかつ一定でない初期放出(爆発)をもたらし
得る。すなわち、後者は薬物放出および薬物血漿濃度の患者間の最少可変性(個々の患者
に与えられる薬物の放出が変化する可能性を生じる)の真の制御を得るのを困難にするも
のである。
【００３２】
易溶性薬物の先行技術放出制御システム
放出制御経口投与形態を創出する典型的な先行技術はマトリックスシステムか多粒子シス
テムのいずれかである。マトリックスシステムは薬物を、親水性ポリマー、例えば、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリエチレンオキシ
ド、カルボマー、ある種のメタアクリル酸ポリマー誘導体、アルギン酸ナトリウム、また
はこれらの成分から選ばれる成分の混合物、と均一に混合し、得られた混合物(必要なら
ば、いくつかの添加物を用いて)を錠剤に打錠して製剤化される。エチルセルロース、あ
る種のポリマー性メタアクリル酸エステル、セルロースアセテートブチレート、ポリ(エ
チレン－共重合－ビニルアセテート)などの疎水性ポリマーを上記の材料と均一に混合し
てさらに放出制御を加えることができる。さらなる別法として、カルナウバ蝋、微結晶性
ろうまたは市販の精製脂肪酸エステルなどのろうと薬物を顆粒化するか、または単純に混
合することによるろうベースの錠剤内に薬物を包埋したものが挙げられる。上記のように
、このような方法は非常に高水溶性薬物に用いることができない。
【００３３】
多粒子システムは、十分な濃度に到達するまで核、通常、直径約０.８mm糖－澱粉混合物
スフィアの上に薬物を重ね、薬物負荷スフィアの周囲に薬物放出障壁を生成させることに
よって調製される複数の薬物負荷スフィアに基づく投与形態からなる。薬物負荷スフィア
はまた、薬物と添加物の混合物を湿った固まりとし、湿った固まりを穴のあいたスクリー
ンを通過させて短い糸状とし、球状化装置中で丸くし、乾燥し、薬物放出障壁を加える。
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薬物放出障壁は、カルナウバ蝋、またはグリセリン脂肪酸エステルなどのろう、またはエ
チルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースの混合物などのポリマー性障
壁であってもよい。１日当たり数百ミリグラム以下のミリグラム単位の投与量の中程度可
溶性薬物については、これらは十分役にたつ。
【００３４】
いくつかの例において、先行技術のシステムは多粒子システム法を改良することによって
非常に高水溶性薬物の放出制御製剤を提供するように思われる。フィシャーは、高酸性p
Ｈで部分的に溶解する性質を持つ薬物放出制御障壁で包囲された薬物含有核に基づく高水
溶性薬物、特にアヘン作動薬についての多粒子システムを開示している(17)。
【００３５】
ハンスラヤは薬物負荷核を、少なくとも１種の陰イオン界面活性剤を含有させることによ
ってその性質を修飾し得るメタアクリル酸またはアクリル酸ポリマー誘導体で被覆してい
る。このようなシステムで、放出速度制御層に厚い被覆層の使用に頼ることなく、高水溶
性薬物の薬物放出を制御している(18)。
【００３６】
ロレットは、親水性および疎水性シリカまたは珪酸塩の微粒子に基づく多粒子製剤からの
薬物放出遅延を行っている(19)。多分、このシステムは高水溶性薬物に対して機能するで
あろう。
【００３７】
多粒子システムは、錠剤に打錠しようとした場合粒子が損傷するため、通常カプセル中に
充填され、単位投与形態にされている。一単位に含まれる総投与量は、容易に飲み込める
大きさのゼラチンカプセル内の負荷可能量に抑えられており、通常は数百ミリグラム以下
である。
【００３８】
高水溶性薬物に適用可能な単位放出制御システムには、ハワード(20)に記載されている投
与形態の周囲に数種の層をもったものが挙げられる。コーティングをしない場合は、ポリ
マーの特殊な混合物または薬物との複合体の形成が用いられる。マクレー(21)は、適当な
腸溶性ポリマーとともにポリエチレンオキシドとヒドロキシプロピルメチルセルロースの
混合物を用いて、高水溶性薬物に一定の放出速度をもたせている。ベレンデュィック(22)
は、高水溶性薬物とアクリル酸に基づく親水性ポリマーとを組合せ、これを疎水性マトリ
ックス中に分散させている。
【００３９】
アルザ浸透性システムの変法がベンラファキシン塩酸塩(23)などの高水溶性薬物に適して
いると報告されている。これらのシステムは薬物層と、水透過性／薬物不透過性膜(薬物
のために膜に通過口のある)によってすっかり包囲されている浸透性誘導置換層の二層が
必要である。
【００４０】
高水溶性クラブラネートの顆粒は疎水性樹脂様物質の障壁層を採用して調製されており(2
4)、カプセルまたは圧縮錠中に放出制御性アモキシリン三水和物顆粒とともに処方される
場合この物質を放出制御性にする。
【００４１】
(発明の開示)
本発明により、胃腸管上部に吸収領域(窓口)をもつメトホルミンまたはその塩などの高水
溶性および吸収領域をもつ薬物の処方についての新規な方法が見出され、本来的に胃内滞
留の長い投与形態を提供する。これは(a)プロパンテリンなどの薬剤との同時投与が必要
でなく、(b)製剤内に低密度製剤またはガス生成が必要でなく実施される。本発明の製剤
は(a)大きさによって胃内滞留の延長を行うが、インビボで胃または腸の損傷を起こさな
いように分解し、(b)薬物放出を十分に制御し、薬物の初期爆発的放出は制御されている
。本発明の製剤は、薬物動力学的パラメーターにおいて最少の患者間変化で薬物の放出遅
延製剤を提供する。
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【００４２】
本発明は高水溶性および限られた吸収領域をもつすべての薬物に適用可能である。
【００４３】
本発明の二層性放出制御送達システムは、(1)(a)高水溶性および限られた吸収領域(例え
ば、胃腸管上部)をもつ薬物、および(b)１種またはそれ以上の親水性ポリマー、および／
または１種またはそれ以上の疎水性ポリマー、および／または他の種類の親水性化合物(
例えば、１種またはそれ以上のろう、脂肪族アルコールおよび／または脂肪酸エステル)
を含む、個々の顆粒または粒子の形態中に内側固体粒子層、および(2)内側固体粒子層の
顆粒または粒子が分散され包埋されており、この外側固体連続層が１種またはそれ以上の
親水性ポリマー、および／または１種またはそれ以上の疎水性ポリマー、および／または
１種またはそれ以上の他の型の親水性化合物(例えば、１種またはそれ以上のろう、脂肪
族アルコールおよび／または脂肪酸エステル)で形成された放出遅延物質を含んでいる外
側固体連続層を含む、不均一な二層システムである。
【００４４】
本発明の二層性放出制御製剤は、薬物の著しい初期爆発的放出なく制御および遅延させる
方法で、特にメトホルミンまたはその医薬的に許容され得る塩などの高水溶性薬物の送達
に適しており、薬物の放出(内側固体粒子層を形成する個々の分散粒子から遊離する)は効
果的に制御される。薬物が内側層の粒子から放出されると、実質的に外側固体連続層を経
て移動し、製剤から吸収可能な上部胃腸管に放出される。
【００４５】
上記のように、内側固体粒子層は、その各々が薬物および１種またはそれ以上のポリマー
性物質および／または他の型の疎水性物質を含んでいる個々に分離した粒子または顆粒で
形成されている。実質的に、内側固体粒子層の成分は、個々の粒子または顆粒の周囲に障
壁層のない粒子会合体中に存在する。
【００４６】
外側固体連続層は、好ましくは連続外側固体層中に全体に分散され包埋された、薬物を含
む粒子または顆粒(内側固体層を形成する)の連続層またはマトリックスである。
【００４７】
さらに、本発明によって、糖尿病の治療方法が提供され、抗糖尿病薬を含む本発明の二層
性放出制御製剤は治療を必要とする患者に投与される。採用される抗糖尿病薬はビグアニ
ド、好ましくはメトホルミンまたは、塩酸塩、フマール酸塩またはコハク酸塩などの医薬
的に許容され得る塩である。
【００４８】
内側固体粒子層および外側固体連続層中に存在する、用語「放出遅延物質」とは、１種ま
たはそれ以上の親水性ポリマー、および／または１種またはそれ以上の疎水性ポリマーお
よび／または、例えば、１種またはそれ以上のろう、脂肪族アルコールおよび／または脂
肪酸エステルなど他のタイプの疎水性化合物をいう。内側固体粒子層に存在する「放出遅
延物質」は、外側固体連続層に存在する「放出遅延物質」と同じであっても異なっていて
もよい。しかし、内側固体粒子層に存在する「放出遅延物質」は、外側固体連続層に存在
する「放出遅延物質」と異なっているのが好ましい。
【００４９】
用語「高水溶性薬物」または類似する用語は本発明の製剤中に用いるための薬物、薬剤ま
たは調合薬の特性を表す場合は、外界温度における水に対する溶解性をいい、少なくとも
約５０mg/ml Ｈ2Ｏ、好ましくは少なくとも約１００mg/ml以上、さらに好ましくは、１５
０mg/mlより大である。
【００５０】
用語「限られた吸収領域(窓口)」または類似する用語は、本発明の製剤中に用いるための
薬物、薬剤または調合薬の特性を表す場合は、約７５％以下の経口生物学的利用能をいい
、通常約６０％以下、投与量の増加に伴ない通常減少し、ほぼ一定して透過性／移動時間
制限的吸収であることをいう。
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【００５１】
本発明の二層性放出制御システムは、外側固体連続層に対する内側粒子層の重量比が約０
.５：１～約４：１、好ましくは約０.８：１～約２：１の範囲である。
【００５２】
内側固体粒子層は、約１０～約９８重量％、好ましくは約１５～約９５重量％の薬物を含
み、約５～約９５重量％、好ましくは約７～約８５重量％の範囲内の量の親水性ポリマー
および／または疎水性ポリマーおよび／または他の疎水性物質を含み、上記の％は内側固
体粒子層の重量に基づく。混合物が用いられる場合は、親水性ポリマーは、疎水性ポリマ
ーおよび／または別の疎水性ポリマーに対する重量比で、約０.０５：１～約１９：１、
好ましくは約０.１：１～約１０：１で含まれる。
【００５３】
内側固体粒子層の粒子または顆粒の平均粒子径は、約３０μm～約０.８mm、好ましくは約
５０μm～約０.５mmの範囲内である。
【００５４】
外側固体連続層は親水性および疎水性ポリマーの混合物及び／または別の疎水性物質を、
親水性ポリマーを、疎水性ポリマーまたは他の疎水性物質に対する重量比、約２００：１
～約０.５：１、好ましくは約１００：１～約０.１：１で含む。
【００５５】
内側固体粒子層および／または外側固体連続層に採用される親水性ポリマーとしては、こ
れに限定されるものではないが、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロース
カルシウム、アルギン酸アンモニウム、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、プ
ロピレングリコールアルギネート、アルギン酸、ポリビニルアルコール、ポビドン、カル
ボマー、ペクチン酸カリウム、ペクチニン酸カリウムなどが挙げられる。
【００５６】
内側固体粒子層および／または外側固体連続層に採用される疎水性ポリマーとしては、こ
れに限定されるものではないが、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、アン
モニオメタクリレートコポリマー(Eudragit RL(商標)またはEudragit RS(商標))、メタア
クリル酸コポリマー(Eudragit L(商標)またはEudragit S(商標))、メタアクリル酸－アク
リル酸エチルエステルコポリマー(Eudragit L 100-5(商標))、メタアクリル酸エステル中
性コポリマー(Eudragit NE30D(商標))、ジメチルアミノエチルメタアクリレート－メタア
クリル酸エステルコポリマー(Eudragit E(商標))、ビニルメチルエーテル／マレイン酸無
水物コポリマー、それらの塩およびエステル(Gantrez(商標))などが挙げられる。
【００５７】
内側固体粒子層および／または外側固体連続層に採用される他の疎水性ポリマーとしては
、これに限定されるものではないが、蜜蝋、カルナウバ蝋、微結晶性ろうおよびオゾケラ
イトなどのろう；セトステアリルアルコール、ステアリルアルコールなどの脂肪族アルコ
ール；セチルアルコールおよびミリスチルアルコール；およびグリセリルモノステアレー
ト、グリセリルモノスオレアート、アセチル化モノグリセリド、トリステアリン、トリパ
ルミチン、セチルエステルろう、グリセリルパルミトステアレート、グリセリルベヘネー
ト、および水素化ひまし油などが挙げられる。
【００５８】
親水性ポリマーおよび／または疎水性ポリマーが内側固体粒子層および／または外側固体
連続層に用いられる場合、そのようなポリマーはイオン性または非－イオン性であってよ
く、好ましくは内側固体粒子層についてはイオン性であり、外側固体連続層については非
－イオン性であることが好ましい。
【００５９】
内側固体粒子層に使用するための好ましいイオン性ポリマーとしては、アルギン酸ナトリ
ウム、カルボマー(Carbopol(商標))、カルシウムカルボキシメチルセルロース、またはナ
トリウムカルボキシメチルセルロース、キサンタンガム、メタアクリル酸－メタアクリル
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酸エチルエステルコポリマー、ジメチルアミノエチルメタアクリレート－メタアクリル酸
エチルエステルコポリマー、セルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルローストリメリテート、および
ヒドロキシプロピルメチルセルロースマレエートなどが挙げられ、ナトリウムカルボキシ
メチルセルロースが好ましい。
【００６０】
　外側固体連続層に使用するための好ましい非－イオン性ポリマーには、外側固体連続層
の急速な水和を確実にし、薬物の一定でない重大な爆発的放出を最少化し、さらに効果的
に内側固体粒子層を形成している分離した粒子または顆粒から遊離してくる薬物の放出を
制御するものである。遊離する薬物は、外側固体連続層を形成する非－イオン性ポリマー
を経て移動し、投与形態から放出されて吸収される。適当な水和性をもつ外側固体層のた
めの好ましいポリマーには、約４０００～約１０００００ｃｐｓの粘度のヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰ（メトキシル含有量１９－２４％であり、ヒドロキ
シプロピル含有量７－１２％のヒドロキシプロピルメチルセルロース）、および約３～約
１５０ｃｐｓの粘度のヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０ＵＳＰ（メトキシル
含有量２８－３０％であり、ヒドロキシプロピル含有量７－１２％のヒドロキシプロピル
メチルセルロース）、および微結晶性セルロースなどを挙げることができる。外側固体層
の特に好ましい具体例において、上記の好ましいポリマーは、約２５：１～約５０：１、
好ましくは、約３０：１～約４０：１の重量比のヒドロキシプロピルメチルセルロース２
２０８ＵＳＰ：ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０ＵＳＰの混合物として用い
られる。
【００６１】
本発明による好ましい二層性制御遅延放出送達システム下記のようなものである。
Ａ．内側固体粒子層　　　　　　　　　　　　　　内側固体粒子層の重量％
（１）メトホルミンＨＣl　　　　　　　　　　　　　５５～９８
(またはコハク酸塩またはフマール酸塩)
（２）ポリマーまたは疎水性物質：　　　　　　　　　５～４５
エチルセルロースまたはナトリウム
カルボキシメチルセルロースまたは
グリセリルモノステアレート
(内側固体粒子層を形成する顆粒の平均粒子径：
０.０５から２.０ｍｍ)

【００６２】
Ｂ．外側固体連続層　　　　　　　　　　　　　　外側固体連続層の重量％
（１）ヒドロキシプロピルメチル　　　　　　　　　　６０～１００
セルロース２２０８ＵＳＰ
(100,000cps)
（２）微結晶性セルロース　　　　　　　　　　　　　０～３０
（３）ヒドロキシプロピルメチル　　　　　　　　　　１～３０
セルロース２９１０ＵＳＰ(5cps)
内側固体粒子層:外側固体層の重量比　　　　　　　０.５：１～１.５：１
【００６３】
Ｃ．任意成分　　　　　　　　　　　　　　　　　外側固体連続層の重量％
滑沢剤－Ｍｇステアレート　　　　　　　　　　　　　０.０２～１
【００６４】
ここに使用される好ましい薬物(高水溶性である)はメトホルミンまたはその医薬的に許容
され得る塩、例えば、塩酸塩および、１９９７年１２月に出願され係属中の米国特許出願
番号(現在未定)(社内番号ＬＡ１９)に記載(ここに、引用して明細書の記載とする)のメト
ホルミンのフマール酸塩(２:１)およびメトホルミンコハク酸塩(２:１)などの二塩基酸塩
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である。他のビグアニドはフェンホルミンまたはブホルミンまたはそれらの医薬的に許容
される塩などが用いられる。
【００６５】
最も好ましいのはメトホルミン塩酸塩、メトホルミン(２:１)コハク酸塩およびメトホル
ミン(２:１)フマール酸塩である。
【００６６】
所望により、メトホルミンまたはその塩は他の抗高血糖剤と組合せて用いることができ、
本発明の同一投与形態で経口的に、または別の経口投与形態でまたは注射により投与する
ことができる。
【００６７】
他の抗高血糖剤と組合せてのメトホルミンまたはその塩の使用は、これらの薬剤の個別か
ら得られるであろう抗高血糖効果よりも大であり、またこれらの薬剤によって生じる抗高
血糖効果を合計したものよりも大である。
【００６８】
他の抗高血糖剤は、経口抗高血糖剤で、好ましくは、例えば、グリブリド（グリベンクラ
ミドとも言われる）、グリメピリド（米国特許番号第４,３７９,７８５号に記載）、グリ
ピジド、グリクラジドまたはクロルプロパミドなどのスルホニルウレアであり、他の公知
のスルホニルウレアまたはβ－細胞のＡＴＰ－依存性チャネルに作用する他の抗高血糖剤
であり、好ましくはグリブリドである。
【００６９】
メトホルミンまたはその塩は、スルホニルレアに対して、約３００:１～約５０:１、好ま
しくは約２５０:１～約７５:１の重量比で用いられる。
【００７０】
経口投与抗高血糖剤はまた、例えば、アカルボース（米国特許番号第４,９０４,７６９号
に記載）またはミグリトール（米国特許番号第４,６３９,４３６号に記載）などのグリコ
シダーゼ阻害剤であってもよく、これらは別々の投与形態で投与することができる。
【００７１】
本発明のメトホルミンの塩は、グリコシダーゼ阻害剤に対して、約３００:１～約２:１、
好ましくは約２００:１～約２５:１の重量比で用いられる。
【００７２】
メトホルミンまたはその塩は、例えば、トログリタゾン（ワーナーランバートのレズリン
(商標)、米国特許番号第４,５７２,９１２号に記載）、ゾルグリタゾーン（ＳＫＢ）、ピ
オグリタゾン（Takeda）、ミツビシのＭＣＣ－５５５（米国特許番号第５,５９４,０１６
号に記載）、グラクソウェルカムのＧＬ－２６２５７０、エングリタゾン（ＣＰ－６８７
２２、ファイザー）またはダーグリタゾン（ＣＰ－８６３２５、ファイザー）などのチア
ゾリジンジオン経口抗糖尿病薬(これはＮＩＤＤＭ患者にインシュリン感受性効果を有す
る)と組合せて用いることができる。
【００７３】
メトホルミンまたはその塩は、チアゾリジンジオンに対して、約７５:１～約０.１:１、
好ましくは約５:１～約０.５:１の重量比で用いられる。
【００７４】
経口投与抗糖尿病薬のスルホニルウレアおよびチアゾリジンジオンは約１５０mg以下の量
で、別の急速溶解層としての本発明の二層性放出制御製剤とともに一つの錠剤に組込むこ
とができる。
【００７５】
メトホルミンまたはその塩は、例えば、インシュリンなどの非－経口投与抗高血糖薬、ま
たはＧＬＰ－１（１－３６）アミド、ＧＬＰ－１（７－３６）アミド、ＧＬＰ－１（７－
３７）（ヘベナーの米国特許番号第５,６１４,４９２号に記載、この記載をここに引用し
て明細書の記載とする）などのグルカゴン様ペプチドなどのと組合せることができ、これ
は注射によってまたは経皮または口内錠によって投与することができる。
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【００７６】
さらに、本発明はII型糖尿病(ＮＩＤＤＭ)および／またはＩ型糖尿病(ＩＤＤＭ)の治療方
法を提供し、メトホルミンまたはその塩を含む本発明の二層性製剤の治療的有効量を所望
により、他の抗高血糖剤と組合せて、処置を必要とする患者に投与される。
【００７７】
例えば、グリブリド、グリメピリド、グリピリド、グリピジド、クロルプロパミドおよび
グリクラジドなどのスルホニルウレアおよび、グリコシダーゼ阻害剤のアカルボースおよ
びミグリトールを上記製剤中に医師の使用説明書に指示された量および投与法によって用
いることができる。
【００７８】
チアゾリジンジオン抗糖尿病薬は、約０.０１～約２０００mg／日を、１日当たり１回ま
たは１～４回に分けて投与することができる。
【００７９】
インシュリンは製剤中に医師の使用説明書に指示された量および投与法によって用いるこ
とができる。
【００８０】
ＧＬＰ－１ペプチドは、米国特許番号第５,３４６,７０１号に記載（セラテク）、米国特
許番号第５,６１４,４９２号および第５,６３１,２２４号に記載(ここに引用して明細書
の記載とする)されるように、経口口内錠で、経鼻投与でまたは非経口的に投与すること
ができる。
【００８１】
下記のさらなる種類の高水溶性薬物が本発明の二層性放出制御送達システムに使用するこ
とができる。
降圧剤および抗うつ剤は、グアネチジン（米国特許番号第２,９２８,８２９号に記載）お
よびグアノキシフェン（ベルキー国特許番号第６１２,３６２号に記載)関連するもの。
【００８２】
抗生物質およびビリサイドは、例えば、アミジノマイシン（日本特許第２１,４１８号に
記載）；
スタリマイシン（ドイツ特許第１,０３９,１９８号に記載）；
アルファメニンＢ（公開ヨーロッパ特許出願第８５／１３３５５０Ａ２号に記載）；
キチノボリン－Ａ（公開ヨーロッパ特許出願第８５／１５０,３７８Ａ２号および米国特
許番号第４,７２３,００４号に記載）；
ストレプトマイシン（米国特許番号第２,８６８,７７９号に記載）;
ＳＢ－５９（Justus Liebigs, Ann. Chem. (1973) 7, 1112-1140に記載）;
ＴＡＮ－１０５７－Ａ（米国特許番号第４,９７１,９６５号に記載）；
ストレプトニアジド（J. Am. Chem. Soc. (1953) 75, 2261に記載）などに関連するもの
。
【００８３】
免疫刺激剤は、ＳＴ－７８９（公開ヨーロッパ特許出願第８８／２６０５８８号に記載）
に関連するもの。
【００８４】
ペプチドヒドロラーゼ阻害剤は、
ナファマスタト（米国特許番号第４,４５４,３３８号に記載）；
ガベキサート（米国特許番号第３,７５１,４４７号に記載）；
セピモスタト（米国特許番号第４,７７７,１８２号および第４,８２０,７３０号に記載）
に関連するもの。
【００８５】
Ｘａ因子阻害剤は、
ＤＸ－９０６５ａ（公開ヨーロッパ特許出願第９２／０５４００５１号に記載）に関連す
るもの。
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【００８６】
抗炎症剤は、パラニリン（米国特許番号第２,８７７,２６９号に記載）
ペプチジルアルデヒド類（国際公開ＷＯ９４／１３６９３に記載）に関連するもの。
【００８７】
抗アナフィラキシー剤は、ＧＭＣＨＡ－ＴＢＰ（バテブラスト）（米国特許番号第４,４
６５,８５１号に記載）に関連するもの。
【００８８】
抗－潰瘍剤は、ベネキサート（米国特許番号第４,３４８,４１０号に記載）、
デオキシスペルグアリン（米国特許番号第４,５１８,５３２号、第４,６５８,０５８号お
よび第４,９８３,３２８号に記載）およびアルギニンに関するもの。
【００８９】
ここに使用される適切な水溶性薬物には、分子量が好ましくは約１００～１００００、よ
り好ましくは約１００～約６０００であり、アミノ酸分子を２～３５有するペプチドが含
まれる。より高い分子量１００００より大で約５００００までの高分子量ペプチドも本発
明の二層性製剤に含ませることができる。
【００９０】
適切な小分子量ペプチドはアミノ酸分子約２～約１０、より好ましくは約２～約６である
。より好ましい小分子量ペプチドには、平均分子量約６００のテトラペプチドであるフィ
ブリノーゲン受容体拮抗剤(ＲＧＤ含有ペプチド)が含まれる。これらのペプチド拮抗剤は
１pmol/mLの低い血漿濃度の強力な血小板凝集阻害剤である。好ましいフィブリノーゲン
拮抗剤としては、ペプチド シクロ（Ｓ,Ｓ）－Ｎa－アセチル－Ｃys－（Ｎa－メチル）Ａ
rg－Ｇly－Ａsp－Ｐen－ＮＨ2（アリら、ヨーロッパ特許第０３４１９１５号、その記載
をここに引用して明細書の記載とする。）およびペプチド シクロ（Ｓ,Ｓ）－（２－メル
カプト）ベンゾイル－（Ｎa－メチル）Ａrg－Ｇly－Ａsp－（２－メルカプト）－フェニ
ルアミド（ヨーロッパ特許第０４２３２１２号、その記載をここに引用して明細書の記載
とする。）本発明に有用な他のフィブリノーゲン拮抗剤は、ピエルシュバッハーら、国際
公開ＷＯ８９／０５１５０（ＵＳ／８８／０４４０３）;マルゲリー、ヨーロッパ特許第
０２７５７４８号;アダムスら、米国特許番号第４,８５７,５０８号;ジマーマンら、米国
特許番号第４,６８３,２９１号;ナットら、ヨーロッパ特許第０４１０５３７号、第０４
１０５３９号、第０４１０５４０号、第０４１０５４１号、第０４１０７６７号、第０４
１０８３３号、第０４２２９３７号、第０４２２９３８号;アリら、ヨーロッパ特許第０
３７２４８６号、オーバら、国際公開ＷＯ９０／０２７５１（ＰＣＴ／ＪＰ８９／００９
２６）;クレインら、米国特許番号第４,９５２,５６２号;スカルボローウら、国際公開Ｗ
Ｏ９０／１５６２０（ＰＣＴ／ＵＳ９０／０３４１７）;アリら、ＰＣＴ／ＵＳ９０／０
６５１４およびＰＣＴ／ＵＳ９２／００９９９に記載のペプチド; アリら、ヨーロッパ特
許第０３８１０３３号およびヨーロッパ特許第０３８４３６２号に記載されたペプチド様
化合物;および、ＲＧＤペプチド、シクロ－Ｎa－アセチル－Ｃys－Ａsn－Ｄtc－Ａmf－Ｇ
ly－Ａsp－Ｃys－ＯＨ（式中、Ｄtcは、４,４'－ジメチルチアゾリジン－５－カルボン酸
およびＡmfは、４－アミノメチルフェニルアラニン）である。
【００９１】
ＲＧＤペプチドは本発明の製剤中に親水性層に対して約６００mg/gまで、または製剤中０
.１～６０mg/gの量で好適に含まれる。
【００９２】
本発明の有用な他のペプチドは、これに限定されないが、例えば、モマニー、米国特許番
号第４,４１１,８９０号および第４,４１０,５１３号;ボワーズら、米国特許番号第４,８
８０,７７８号、米国特許番号第４,８８０,７７７号、第４,８３９,３４４号;および国際
公開ＷＯ８９／１０９３３号（ＰＣＴ／ＵＳ８９／０１８２９号）に記載された他のＲＧ
Ｄ含有ペプチド;ペプチド、Ａla－Ｈis－Ｄ－Ｎal－Ａla－Ｔrp－Ｄ－Ｐhe－Ｌys－ＮＨ2

（式中、Ｎalは、β－ナフチルアラニンを表す）およびモマニーら、米国特許番号第４,
２２８,１５８号、第４,２２８,１５７号、第４,２２８,１５６号、第４,２２８,１５５
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号、第４,２２６,８５７号、第４,２２４,３１６号、第４,２２３,０２１号、第４,２２
３,０２０号、第４,２２３,０１９号および第４,４１０,５１２号に記載のペプチドを含
む。
【００９３】
他の適切なペプチドには、成長ホルモン分泌ペプチド、(ＧＨＲＰ）Ｈis－D－Ｔrp－Ａla
－Ｔrp－D－Ｐhe－Ｌys－ＮＨ2（モマニー、米国特許番号第４,４１１,８９０号、そのす
べての記載をここに引用して明細書の記載とする）などのヘキサペプチドを含む。これは
親水性層の約２５０mg/gまで、または製剤中の０.１～２５mg/gが都合よく含まれる。
【００９４】
本発明の放出制御製剤中に使用するための適切なより大きいポリペプチドおよびタンパク
質には、インシュリン、カルシトニン、エルカトニン、カルシトニゲン関連ペプチドおよ
びブタソマトスタチンおよびそれらの類似体およびそれらの同族体が含まれる。他の適切
なより大きいポリペプチドには、ピエルシュバッハーら、米国特許第４５８９８８１号(?
３０残基);ビトルら、米国特許第４５４４５００号(?２０－３０残基);およびディマルチ
ら、ヨーロッパ特許第０２０４４８０号(?３４残基)に記載されたポリペプチドが含まれ
る。
【００９５】
本発明に有用な他の種類の化合物には、強いＬＨ放出活性を示すかまたはＬＨＲＨの活性
を阻害するＬＨＲＨの類似体または同族体;造血活性を有するＨＰ５の類似体または同族
体;降圧活性を有するエンドセリンの類似体または同族体;抗侵害活性を有するエンケファ
リンの類似体または同族体;コレシストキニンの類似体または同族体;免疫抑制活性を有す
るシクロスポリンＡの類似体または同族体;心房性ナトリウム利尿因子の類似体または同
族体;ペプチド性抗悪性腫瘍剤;ガストリン放出ペプチドの類似体または同族体;成長ホル
モン抑制ホルモンの類似体または同族体;ガストリン拮抗剤;ブラディキニン拮抗剤;ニュ
ーロテンシン拮抗剤;ボンベシン拮抗剤;オキシトシン作動剤および拮抗剤;バソプレッシ
ン作動剤および拮抗剤;ヒルジン類似体および同族体;細胞保護的ペプチドシクロリノペプ
チドの類似体および同族体;アルファＭＳＨ類似体; ＭＳＨ放出因子(Pro-Leu-Gly-NH2)の
類似体および同族体;コラーゲナーゼを阻害するペプチド;エラスターゼを阻害するペプチ
ド、レニンを阻害するペプチド;ＨＩＶプロテアーゼを阻害するペプチド;アンギオテンシ
ン変換酵素を阻害するペプチド;キマーゼおよびトリプターゼを阻害するペプチドおよび
血液凝固酵素を阻害するペプチドなどが挙げられる。
【００９６】
他の適切な薬物には、抗生物質、抗菌剤、抗悪性腫瘍剤、心血管性および利尿剤、抗炎症
剤、免疫抑制および免疫刺激剤およびＣＮＳ剤などの非－ペプチド治療剤が含まれる。
【００９７】
好ましくは、水溶性薬物は、上記のようなメトホルミンまたはその塩である。
【００９８】
本発明の二層性放出制御製剤は、イヌ、ネコ、ヒトなどの治療を必要とする種々の哺乳動
物に投与することができる。
【００９９】
本発明の二層性放出制御製剤は、錠剤またはカプセルなどの従来のシステムの投与形態に
組込ませることができる。上記の投与形態はまた必要な生理学的に許容され得る物質、賦
形剤、滑沢剤、緩衝液、抗菌剤、増量剤(マンニトールなど)、抗酸化剤(アスコルビン酸
または重亜硫酸ソーダ)などを含んでいてもよい。
【０１００】
投与量は、年令、体重、患者の症状および投与経路、投与形態および投与計画、および所
望の効果によって慎重に調整されなければならない。一般に、上記のメトホルミンまたは
その塩を含む製剤の投与形態は(それのみかまたは他の抗高血糖剤とともにかのいずれに
せよ)、医師の使用説明書に記載されたメトホルミン塩酸塩(ブリストルマイヤーズスキブ
のグルコファージ(商標))について記載された量で投与することができる。
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【０１０１】
メトホルミンまたはその塩および他の抗高血糖剤の組合せは別々にまたは、可能な場合は
、従来の製剤法を採用して単一の製剤に処方することができる。
【０１０２】
本発明の種々の製剤は所望により、約０～約９０重量％、好ましくは約１～８０重量％の
量で、ラクトース、糖、トウモロコシ澱粉、変性トウモロコシ澱粉、マンニトール、ソル
ビトール、炭酸カルシウムなどの無機塩および／または木材セルロースおよび微結晶性セ
ルロースなどのセルロース誘導体などの充填剤または賦形剤を含むことができる。
【０１０３】
充填剤に加えてまたはその代わりに、１種またはそれ以上の結合剤を組成物の約０～約３
５重量％、好ましくは約０.５～３０重量％の範囲内の量で含んでいてもよい。この使用
に適した結合剤の例として、ポリビニルピロリドン(分子量約５０００～約８００００、
好ましくは約４００００)、ラクトース、トウモロコシ澱粉、変性トウモロコシ澱粉など
の澱粉、糖、アラビアゴムなどおよびカルナウバ蝋、バラフィン、鯨蝋、ポリエチレンま
たは微結晶性ろうなどの微粉末状(５００ミクロン以下)のろう結合剤などが挙げられる。
【０１０４】
組成物が錠剤の形態である場合は、１種またはそれ以上の、ステアリン酸マグネシウム、
ステアリン酸、パルミチン酸、ステアリン酸カルシウム、タルク、カルナウバ蝋などの錠
剤用滑沢剤を、組成物の約０.２～約８重量％、好ましくは約０.５～２重量％の量で含ん
でいてもよい。所望により含まれていてもよい他の通常の成分には、保存剤、安定剤、抗
接着剤またはシリカ流動調節剤またはシロイド銘柄の二酸化ケイ素などの滑沢剤およびＦ
Ｄ＆Ｃ色素を含んでいてもよい。
【０１０５】
本発明の錠剤はまた、錠剤組成物当たり０～約１５重量％のコーティング層を含んでいて
もよい。コーティング層はそこに包埋されている内側固体層を含む外側固体層に適用され
、１種またはそれ以上の、ヒドロキシプロピルメチルセルロースなどの親水性ポリマー、
および／またはメタアクリル酸エステル中性ポリマー、エチルセルロース、セルロースア
セテート、ポリビニルアルコール－マレイン酸無水物コポリマー、β－ピネンポリマー、
木材樹脂のグリセリンエステルなどの疎水性樹脂などのフィルム形成剤または結合剤、お
よびクエン酸トリエチル、フタール酸ジエチル、プロピレングリコール、グリセリン、フ
タール酸ブチル、ひまし油などの可塑剤を含む。核の錠剤およびコーティング処方のいず
れも着色のためのアルミニウムレーキを含んでいてもよい。
【０１０６】
フィルム形成剤は、水、メチルアルコール、エチルアルコールまたはイソプロピルアルコ
ールなどのアルコール、アセトン、メチルエチルケトンなどのケトン、塩化メチレン、ジ
クロロエタン、および１,１,１－トリクロロエタンなどの塩素化炭化水素を含む１種また
はそれ以上の溶媒を含む溶媒系から用いられる。
【０１０７】
着色剤を使用する場合、着色剤はフィルム形成剤、可塑剤または溶媒組成物とともに使用
する。
【０１０８】
投与にあたって治療効果に必要な薬物の量は当然選択される薬物、症状の性質および重篤
性および処置を受けている動物によって変わり、最終的には医師の判断によることは当業
者に自明である。さらに、薬物の最適量および各投与間隔は治療を受けている症状の性質
および程度、投与の形態、経路および部位、治療を受けている具体的な患者によって決定
され、このような最適条件は通常の技術によって定めることができる。また、治療の最適
治療単位、すなわち投与の回数は通常の治療単位決定試験を用いて当業者によって確認さ
れる。
【０１０９】
上記のように、好ましい高水溶性薬物はメトホルミンまたはその塩であり、これは、１回
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、または２～４回に分けての１日投与量につき、約２～約４３mg/kg、好ましくは約３～
３６mg/kg、より好ましくは約４.５～３０mg/kg(または、約１５０～約３０００mg、好ま
しくは約２５０～２５００mg)の投与量で用いられる。
【０１１０】
本発明の二層性放出制御製剤は、本発明の下記の方法に従って調製される。
薬剤(好ましくはメトホルミンＨＣl)と親水性ポリマーおよび／または疎水性ポリマーお
よび／または他の疎水性物質の混合物は、水、またはエタノール、イソプロパノール、ア
セトンまたはジクロロメタンなどの不活性有機溶媒、またはそれらの２種またはそれ以上
の適当な混合物中に、分散／溶解され、実質的に均一な顆粒に調製される。この顆粒は乾
燥され、固まりを砕くために０.５～２mmの開口部のふるいを通す。
【０１１１】
得られた乾燥顆粒を親水性ポリマーおよび／または疎水性ポリマーおよび／または他の疎
水性ポリマーと混合する。得られた混合物は通常滑沢剤とともに錠剤に打錠するか、また
はカプセルに充填する。
【０１１２】
最終的な投与形態は圧縮錠剤かゼラチンカプセルかのいずれかであり、好ましくは錠剤で
ある。錠剤は所望により、フィルムでコーティングしてもよい。単位投与量当たりの薬物
の総量は患者にとって都合の良い大きさの投与量形態なるようにするが、食事とともに服
用した場合、摂取後、容易に幽門を通過しない大きさ(１５mmまたはそれ以上)のまま(ま
たは錠剤の構成に用いたポリマーの水和によって膨潤して)である。錠剤が水和後乾燥時
の大きさの約３倍まで膨張すると、各薬物の実際の性質によって変わるが、７５０mgの薬
物負荷量が可能である。１５時間以上にわたって製剤のポリマーが徐々に侵食される場合
、この投与形態は胃腸傷害を起こさないことは確実である。
【０１１３】
本発明の有用なメトホルミン製剤は、インビトロで試験した場合は下記のような薬物放出
特性を示す。
時（時間）　　　　　　　　　　　放出％
１　　　　　　　　　　　　　２８－３９
２　　　　　　　　　　　　　４３－５７
３　　　　　　　　　　　　　５３－７０
５　　　　　　　　　　　　　７０－８８
７　　　　　　　　　　　　　８０－９８
１０　　　　　　　　　　　　　　＞８５
【０１１４】
実施例
下記の実施例は本発明の好ましい具体例を示す。
実施例１
二層性メトホルミンＨＣl製剤
エチルセルロースＮ１０ＮＦ２５gを、９５％エタノール１００ml中に溶解／分散させた
。分散物にプラネタリーミキサー中でゆっくりと、メトホルミン塩酸塩５００gを添加し
、均一な湿った顆粒を生成させた。この顆粒を５５℃にて１時間乾燥させ、口径０.８mm
のふるいに通し、凝塊物を破砕した。メトホルミン－エチルセルロース顆粒(５４１g)を
ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰ３５１.５g、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース２９１０ＵＳＰ１０gおよび微結晶性セルロース１００.５gとプラネタリ
ーミキサー中で１０分間混和した。最終的にこの混合物を１w/w％ステアリン酸マグネシ
ウムで滑らかにし、カプセル状錠剤に打錠し、各錠はメトホルミン塩酸塩５００mgを含む
。インビトロ薬物放出試験にかけると、下記の結果が得られた。
【０１１５】
時（時間）　　　　　　　　メトホルミン放出％
１　　　　　　　　　　　　　３８.１
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２　　　　　　　　　　　　　５６.３
３　　　　　　　　　　　　　６９.５
４　　　　　　　　　　　　　７９.７
５　　　　　　　　　　　　　８７.４
６　　　　　　　　　　　　　９３.１
７　　　　　　　　　　　　　９７.７
８　　　　　　　　　　　　　１００
【０１１６】
実施例２
二層性メトホルミンＨＣl製剤
ナトリウムカルボキシメチルセルロース(ブラノーズ７ＨＦ)５１gをメトホルミン塩酸塩
５００gと混合し、プラネタリーミキサー中で９５％エタノールを用いて顆粒化させた。
湿った顆粒を口径２mmのふるいに通し、ついで５５℃にて１時間乾燥させた。乾燥顆粒(
５３０g)をヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰ(１０００００cps級)３
４４g、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０ＵＳＰ(５cps級)９.５gおよび微結
晶性セルロース１００gとプラネタリーミキサー中で１０分間混和した。この混和物を１w
/w％ステアリン酸マグネシウムで滑らかにし、カプセル状錠剤に打錠し、各錠はメトホル
ミン塩酸塩５００mgを含む。インビトロ薬物放出試験にかけると、下記の結果が得られた
。
【０１１７】
時（時間）　　　　　　　　メトホルミン放出％
１　　　　　　　　　　　　　３５.３
２　　　　　　　　　　　　　５１.４
３　　　　　　　　　　　　　６２.６
４　　　　　　　　　　　　　７０.７
５　　　　　　　　　　　　　７６.７
６　　　　　　　　　　　　　８２.１
７　　　　　　　　　　　　　８５.３
８　　　　　　　　　　　　　８８.５
１０　　　　　　　　　　　　　９２.６
【０１１８】
　実施例３
　二層性メトホルミンＨＣl製剤
　メトホルミン塩酸塩(５０２.５g)をナトリウムカルボキシメチルセルロース(ブラノー
ズ７ＨＦ)(５０g)と小プラネタリーミキサー中で５分間混合し、混和を続けながら、十分
量の水を添加し、湿った顆粒状の物体を生成させた。この湿った顆粒を６０℃にて１時間
乾燥させ、ハンマーミル中で細かくした。この顆粒化物をヒドロキシプロピルメチルセル
ロース２２０８ＵＳＰ(１０００００cps級)３５８g、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス２９１０ＵＳＰ(５cps級)１０gおよび微結晶性セルロース１０２gから調製した混合物
とプラネタリーミキサー中で１０分間混和した。最後にこの混和物を１w/w％ステアリン
酸マグネシウムで滑らかにし、カプセル状錠剤に打錠し、各錠はメトホルミン塩酸塩０.
５gを含む。メトホルミンのインビトロ薬物放出試験にかけると、下記の結果が得られた
。
【０１１９】
時（時間）　　　　　　　　メトホルミン放出％
１　　　　　　　　　　　　　３３.１
２　　　　　　　　　　　　　４７.６
３　　　　　　　　　　　　　５７.５
４　　　　　　　　　　　　　６５.１
６　　　　　　　　　　　　　７６.５
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８　　　　　　　　　　　　　８４.３
１０　　　　　　　　　　　　　８８.６
【０１２０】
実施例４
二層性メトホルミンＨＣl製剤
グリセリンモノステアレート２００gを高速シアーミキサー器中７０℃に加熱し、メトホ
ルミン塩酸塩１９９gを添加し、ミキサーを回転翼９０rpm、チョッパー２１５rpmにて５
分間作動させた。さらに、メトホルミン塩酸塩７９６を混和を続けながらゆっくりと添加
し、顆粒を７０℃に維持し、最初５００rpmにて１３分間、ついでさらに３分間、１００
０rpmにチョッパー速度を上げた。ついで器を６５℃に冷却し、回転翼速度を２０rpmに減
速し、チョッパー速度を２０００rpmに上げた。回転翼速度およびチョッパー速度を調節
し、冷却を継続し、最終的に冷却固体顆粒を生成させた。０.８mmのふるいを通して塊を
つぶした。
【０１２１】
この顆粒化物５４０.５gをヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８ＵＳＰ(１００
０００cps級)３５０g、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０ＵＳＰ(５cps級)１
０gおよび微結晶性セルロース１００gとプラネタリーミキサー中で１０分間混和した。こ
の混和物を１w/w％ステアリン酸マグネシウムで滑らかにし、カプセル状錠剤に打錠し、
各錠はメトホルミン塩酸塩５００mgを含む。メトホルミンのインビトロ薬物放出試験にか
けると、下記の結果が得られた。
【０１２２】
時（時間）　　　　　　　　メトホルミン放出％
１　　　　　　　　　　　　　３２.４
２　　　　　　　　　　　　　４５.７
３　　　　　　　　　　　　　５５.８
４　　　　　　　　　　　　　６３.７
５　　　　　　　　　　　　　７０.３
６　　　　　　　　　　　　　７５.７
８　　　　　　　　　　　　　８３.３
１０　　　　　　　　　　　　　８８.６
【０１２３】
実施例５
二層性メトホルミンＨＣl製剤
実施例３で調製したメトホルミン塩酸塩５００mgを含む錠剤またはグルコファージ銘柄の
メトホルミン塩酸塩５００mg錠剤を、２４人の患者に食後すぐに投与した(２×５００mg
錠)。血液試料を、０、０.５、１、２、３、４、５、６、７、８、１０、１２、１４、１
６、２０、２４時間後採取し、メトホルミンを測定した。平均血漿像は、製剤直接放出と
比較して、インビボ薬物放出の有用な変化を示し、文献に記載の他のメトホルミン放出遅
延製剤とは異なり、生物学的利用能に悪影響を与えなかった。
【０１２４】
薬理学的動態パラメーターにおける患者間個人差は下記の錠剤の平均パラメーター(％CV)
によって具体的に示されるように許容されるものであった:
【０１２５】
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*中央値(min.、max.)
【０１２６】
すなわち、本発明の新規な製剤は糖尿病の治療におけるヒトに対するメトホルミン塩酸塩
の投与に有用な進歩を示す。
【０１２７】
メトホルミン(２:１)フマレートの製造
メトホルミン塩基(８.７１モル)(イオン交換カラムを通してメトホルミン塩酸塩から調製
)をメタノール／Ｈ2Ｏ[５:１]に溶解した。撹拌しながら、エタノール中フマール酸(４.
０５モル)の溶液を１時間かけて窒素雰囲気下周囲温度(～２０℃)にて添加した。結晶化
が直ぐに始まった。スラリーを１時間周囲温度にて撹拌後、生成物を濾取し、エタノール
で洗滌後、真空下乾燥し、さらさらした白色結晶固体として、メトホルミン(２:１)フマ
レート塩を７２Ｍ％の収率で得、融点は２４７－２４９℃であった。
【０１２８】
得られたメトホルミン(２:１)フマレート塩は水に対する溶解度１４０(mg/ml)、９５％相
対湿度／２５℃で測定したとき、６時間にて水分吸収７％の吸湿性であり、低い圧密発生
率であった。
【０１２９】
このようにして形成されたメトホルミン塩は実施例３の方法を採用して二層性放出制御製
剤の製造に用いられる。
【０１３０】
実施例７
メトホルミン(２:１)スクシネートの製造
メトホルミン塩基(８.９５モル)(イオン交換カラムを通してメトホルミン塩酸塩から調製
)をメタノール／Ｈ2Ｏ[５:１]に溶解した。撹拌しながら、エタノール中コハク酸(４.４
２モル)の溶液を１時間かけて窒素雰囲気下周囲温度(～２０℃)にて添加した。塩の結晶
化がコハク酸溶液の添加後直ぐに始まった。スラリーを１時間周囲温度にて撹拌後、生成
物を濾取し、エタノールで洗滌後、真空下乾燥し、さらさらした白色結晶固体としてメト
ホルミン(２:１)フマレート塩を８９Ｍ％の収率で得、融点は２４６－２４７℃であった
。
【０１３１】
得られたメトホルミン(２:１)フマレート塩は水に対する溶解度９５(mg/ml)、９５％相対
湿度／２５℃で測定したとき、３０分にて水分吸収１％の吸湿性であり、低い圧密発生率
であった。
【０１３２】
このようにして形成されたメトホルミン塩は実施例３の方法を採用して二層性放出制御製
剤の製造に用いられる。
【０１３３】
引用文献
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