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(57)【要約】
本発明は、エストロゲンおよびプロゲスチンを、連続30日間または31日間を上回る期間女
性に投与し、任意で、ホルモンを投与しない期間、またはエストロゲンの投与の期間がそ
れに続く、用量漸増長期サイクル治療プログラムを提供する。開示された治療プログラム
は、避妊的および非避妊的利点を提供するために女性に投与されうる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の段階を含む、避妊の方法：
それを必要としている女性に、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期
間投与する段階であって、
　エストロゲンおよびプロゲスチンが少なくとも3つの相で投与され、
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量と等し
いかまたはより高く、
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量と等し
いかまたはより高く、
　第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第一相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、かつ
　第三相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第二相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高い、段階。
【請求項２】
　第一相、第二相、および第三相におけるプロゲスチンの一日量が互いに等しい、請求項
1記載の方法。
【請求項３】
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量より高
く、かつ第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量
より高い、請求項1記載の方法。
【請求項４】
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量と等し
く、かつ第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量
より高い、請求項1記載の方法。
【請求項５】
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量より高
く、かつ第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量
と等しい、請求項1記載の方法。
【請求項６】
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量の二倍
未満である、請求項1記載の方法。
【請求項７】
　第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量の二倍
未満である、請求項1記載の方法。
【請求項８】
　プロゲスチンの一日量のそれぞれが、レボノルゲストレル150μgと等価である、請求項
2記載の方法。
【請求項９】
　第一相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル100μgと等価である、請
求項1記載の方法。
【請求項１０】
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル125μgと等価である、請
求項1記載の方法。
【請求項１１】
　第三相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル150μgと等価である、請
求項1記載の方法。
【請求項１２】
　第一相、第二相、および第三相におけるエストロゲンの一日量が互いに等しい、請求項
1記載の方法。
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【請求項１３】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量より高
く、かつ第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量
より高い、請求項1記載の方法。
【請求項１４】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量と等し
く、かつ第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量
より高い、請求項1記載の方法。
【請求項１５】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量より高
く、かつ第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量
と等しい、請求項1記載の方法。
【請求項１６】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項1記載の方法。
【請求項１７】
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項1記載の方法。
【請求項１８】
　第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール15μg～25μgと等
価である、請求項1記載の方法。
【請求項１９】
　第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μgと等価であ
る、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μg～30μgと等
価である、請求項1記載の方法。
【請求項２１】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール25μgと等価であ
る、請求項20記載の方法。
【請求項２２】
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール25μg～35μgと等
価である、請求項1記載の方法。
【請求項２３】
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール30μgと等価であ
る、請求項22記載の方法。
【請求項２４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが経口投与され、エストロゲンの一日量がエチニルエ
ストラジオール15μg～50μgと等価であり、かつプロゲスチンの一日量がレボノルゲスト
レル100μg～150μgと等価である、請求項1記載の方法。
【請求項２５】
　プロゲスチンが、レボノルゲストレル、ノルエチンドロン、酢酸ノルエチンドロン、デ
ソゲストレル、ゲストデン、ジエノゲスト、ノルゲスチマート、酢酸シプロテロン、ノル
エルゲストロミン、エトノゲストレル、プロゲステロン、二酢酸エチノジオール、ノルゲ
ストレル、トリメゲストン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸クロルマジノン、ドロ
スピレノン、酢酸クロルマジノン、ドロスピレノン、ならびにそれらのエステル、コンジ
ュゲート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項1記載の方法。
【請求項２６】
　エストロゲンが、エチニルエストラジオール、エストラジオール、酢酸エストラジオー
ル、吉草酸エストラジオール、メストラノール、ならびにそれらのエステル、コンジュゲ
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ート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項1記載の方法。
【請求項２７】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続31日間～190日間の期間投与される、請求項1記
載の方法。
【請求項２８】
　各相が7日間～84日間である、請求項1記載の方法。
【請求項２９】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが39日間～61日間の期間投与される、請求項27記載の
方法。
【請求項３０】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが42日間～60日間の期間投与される、請求項29記載の
方法。
【請求項３１】
　第一相が7日間～21日間である、請求項29記載の方法。
【請求項３２】
　第二相が14日間～28日間である、請求項29記載の方法。 
【請求項３３】
　第三相が7日間～25日間である、請求項29記載の方法。
【請求項３４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが74日間～96日間の期間投与される、請求項27記載の
方法。
【請求項３５】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが77日間～95日間の期間投与される、請求項34記載の
方法。
【請求項３６】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが84日間の期間投与される、請求項34記載の方法。
【請求項３７】
　第一相が14日間～42日間である、請求項34記載の方法。
【請求項３８】
　第二相が14日間～42日間である、請求項34記載の方法。
【請求項３９】
　第三相が14日間～53日間である、請求項34記載の方法。
【請求項４０】
　第一相が21日間であり、第二相が21日間であり、かつ第三相が42日間である、請求項36
記載の方法。
【請求項４１】
　第一相が21日間であり、第二相が42日間であり、かつ第三相が21日間である、請求項36
記載の方法。
【請求項４２】
　第一相が42日間であり、第二相が21日間であり、かつ第三相が21日間である、請求項36
記載の方法。
【請求項４３】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが95日間～117日間の期間投与される、請求項27記載
の方法。
【請求項４４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが98日間～116日間の期間投与される、請求項43記載
の方法。
【請求項４５】
　第一相が14日間～28日間である、請求項43記載の方法。
【請求項４６】
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　第二相が35日間～49日間である、請求項43記載の方法。
【請求項４７】
　第三相が35日間～53日間である、請求項43記載の方法。
【請求項４８】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが123日間～145日間の期間投与される、請求項27記載
の方法。
【請求項４９】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが126日間～144日間の期間投与される、請求項48記載
の方法。
【請求項５０】
　第一相が35日間～49日間である、請求項48記載の方法。
【請求項５１】
　第二相が42日間～56日間である、請求項48記載の方法。
【請求項５２】
　第三相が35日間～53日間である、請求項48記載の方法。
【請求項５３】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが165日間～187日間の期間投与される、請求項27記載
の方法。
【請求項５４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが168日間～186日間の期間投与される、請求項53記載
の方法。 
【請求項５５】
　第一相が35日間～49日間である、請求項53記載の方法。
【請求項５６】
　第二相が56日間～70日間である、請求項53記載の方法。
【請求項５７】
　第三相が63日間～81日間である、請求項53記載の方法。
【請求項５８】
　ホルモンを投与しない期間をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項５９】
　ホルモンを投与しない期間が連続2日間～10日間である、請求項58記載の方法。
【請求項６０】
　エストロゲンを連続2日間～10日間の期間投与する段階をさらに含む、請求項1記載の方
法。
【請求項６１】
　エストロゲンを連続7日間の期間投与する段階を含む、請求項60記載の方法。
【請求項６２】
　連続2日間～10日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエスト
ラジオール5μg～50μgと等価である、請求項60記載の方法。
【請求項６３】
　7日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエストラジオール10
μgと等価である、請求項61記載の方法。
【請求項６４】
　第二の活性作用物質を投与する段階をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項６５】
　第二の活性作用物質が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合
わせて連続2日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi
)週に1回投与される、請求項64記載の方法。
【請求項６６】
　第二の活性作用物質が、カルシウム、鉄、および葉酸からなる群より選択される、請求
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項64記載の方法。
【請求項６７】
　抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項６８】
　抗うつ剤が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合わせて連続2
日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)週に1回投
与される、請求項67記載の方法。
【請求項６９】
　抗うつ剤が選択的セロトニン再取り込み阻害剤(SSRI)である、請求項67記載の方法。
【請求項７０】
　抗うつ剤が選択的セロトニンおよびノルエピネフリン再取り込み阻害剤(SSNRI)である
、請求項67記載の方法。
【請求項７１】
　エストロゲンおよびプロゲスチンを単相投与する段階をさらに含む、請求項1記載の方
法。
【請求項７２】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続30日間を上回る期間単相投与される、請求項71
記載の方法。
【請求項７３】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後
、連続2日間～10日間のホルモンを投与しない期間が続く、請求項72記載の方法。
【請求項７４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後
、連続2日間～10日間の期間エストロゲンが投与される、請求項72記載の方法。
【請求項７５】
　抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項71記載の方法。
【請求項７６】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが、経口、経皮、膣内、埋め込み型ペレット、および
注入可能な液体剤形からなる群より選択される剤形である、請求項1記載の方法。
【請求項７７】
　以下の段階を含む、避妊の方法：
それを必要としている女性に、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続42日間を上回る期
間投与する段階であって、
　エストロゲンおよびプロゲスチンが少なくとも2つの相において投与され、
　第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第一相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、かつ
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量の二倍
未満である、段階。
【請求項７８】
　第一相および第二相におけるプロゲスチンの一日量が互いに等しい、請求項77記載の方
法。
【請求項７９】
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量より高
い、請求項77記載の方法。
【請求項８０】
　プロゲスチンの一日量がそれぞれ、レボノルゲストレル150μgと等価である、請求項78
記載の方法。
【請求項８１】
　第一相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル100μgと等価である、請
求項77記載の方法。
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【請求項８２】
　第二相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル125μgと等価である、請
求項77記載の方法。
【請求項８３】
　第一相および第二相におけるエストロゲンの一日量が互いに等しい、請求項77記載の方
法。
【請求項８４】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量より高
い、請求項77記載の方法。
【請求項８５】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項77記載の方法。
【請求項８６】
　第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール15μg～25μgと等
価である、請求項77記載の方法。
【請求項８７】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μg～30μgと等
価である、請求項77記載の方法。
【請求項８８】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが経口投与され、エストロゲンの一日量がエチニルエ
ストラジオール15μg～50μgと等価であり、かつプロゲスチンの一日量がレボノルゲスト
レル100μg～150μgと等価である、請求項77記載の方法。
【請求項８９】
　プロゲスチンが、レボノルゲストレル、ノルエチンドロン、酢酸ノルエチンドロン、デ
ソゲストレル、ゲストデン、ジエノゲスト、ノルゲスチマート、酢酸シプロテロン、ノル
エルゲストロミン、エトノゲストレル、プロゲステロン、二酢酸エチノジオール、ノルゲ
ストレル、トリメゲストン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸クロルマジノン、ドロ
スピレノン、ならびにそれらのエステル、コンジュゲート、およびプロドラッグからなる
群より選択される、請求項77記載の方法。
【請求項９０】
　エストロゲンが、エチニルエストラジオール、エストラジオール、酢酸エストラジオー
ル、吉草酸エストラジオール、メストラノール、ならびにそれらのエステル、コンジュゲ
ート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項77記載の方法。
【請求項９１】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続31～190日の期間投与される、請求項77記載の
方法。
【請求項９２】
　各相が7日間～84日間である、請求項77記載の方法。
【請求項９３】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが39日間～61日間の期間投与される、請求項91記載の
方法。
【請求項９４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが42日間～60日間の期間投与される、請求項93記載の
方法。
【請求項９５】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが74日間～96日間の期間投与される、請求項91記載の
方法。
【請求項９６】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが77日間～95日間の期間投与される、請求項95記載の
方法。
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【請求項９７】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが95日間～117日間の期間投与される、請求項91記載
の方法。
【請求項９８】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが98日間～116日間の期間投与される、請求項97記載
の方法。
【請求項９９】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが123日間～145日間の期間投与される、請求項91記載
の方法。
【請求項１００】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが126日間～144日間の期間投与される、請求項99記載
の方法。 
【請求項１０１】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが165日間～187日間の期間投与される、請求項91記載
の方法。
【請求項１０２】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが168日間～186日間の期間投与される、請求項101記
載の方法。
【請求項１０３】
　ホルモンを投与しない期間をさらに含む、請求項77記載の方法。
【請求項１０４】
　ホルモンを投与しない期間が連続2日間～10日間である、請求項103記載の方法。
【請求項１０５】
　エストロゲンを連続2日間～10日間の期間投与する段階をさらに含む、請求項77記載の
方法。
【請求項１０６】
　連続2日間～10日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエスト
ラジオール5μg～50μgと等価である、請求項105記載の方法。
【請求項１０７】
　第二の活性作用物質を投与する段階をさらに含む、請求項77記載の方法。
【請求項１０８】
　第二の活性作用物質が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合
わせて連続2日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi
)週に1回投与される、請求項107記載の方法。
【請求項１０９】
　第二の活性作用物質が、カルシウム、鉄、および葉酸からなる群より選択される、請求
項107の方法。
【請求項１１０】
　抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項77記載の方法。
【請求項１１１】
　抗うつ剤が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合わせて連続2
日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)週に1回投
与される、請求項110記載の方法。
【請求項１１２】
　抗うつ剤が選択的セロトニン再取り込み阻害剤(SSRI)である、請求項110記載の方法。
【請求項１１３】
　抗うつ剤が選択的セロトニンおよびノルエピネフリン再取り込み阻害剤(SSNRI)である
、請求項110記載の方法。
【請求項１１４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンを単相投与する段階をさらに含む、請求項77記載の方
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法。
【請求項１１５】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続30日間を上回る期間単相投与される、請求項11
4記載の方法。
【請求項１１６】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後
、連続2日間～10日間のホルモンを投与しない期間が続く、請求項115記載の方法。
【請求項１１７】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後
、エストロゲンが連続2日間～10日間の期間投与される、請求項115記載の方法。
【請求項１１８】
　抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項114記載の方法。
【請求項１１９】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが、経口、経皮、膣内、埋め込み型ペレット、および
注入可能な液体剤形からなる群より選択される剤形である、請求項77記載の方法。
【請求項１２０】
　エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一膣リン
グ；
　第一膣リングと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、か
つ第一膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することがで
きる第二膣リング；ならびに、
　第二膣リングと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、か
つ第二膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することがで
きる第三膣リング
を含む薬学的キットであって、
膣リングが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給することが
できる、
薬学的キット。
【請求項１２１】
　エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一膣リン
グ；
　第一膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することがで
き、かつ第一膣リングの二倍未満であるプロゲスチン一日量を供給することができる第二
膣リング
を含む薬学的キットであって、
膣リングが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給することが
できる、薬学的キット。
【請求項１２２】
　第二膣リングが、第一膣リングと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給す
ることができる、請求項121記載の薬学的キット。
【請求項１２３】
　エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経皮
デバイス；
　第一の経皮デバイスと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することがで
き、かつ第一の経皮デバイスより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給
することができる第二の経皮デバイス；ならびに
　第二の経皮デバイスと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することがで
き、かつ第二の経皮デバイスより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給
することができる第三の経皮デバイス
を含む薬学的キットであって、
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経皮デバイスが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給するこ
とができる、薬学的キット。
【請求項１２４】
　エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経皮
デバイス；
　第一の経皮デバイスより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給するこ
とができ、かつ第一の経皮デバイスの二倍未満のプロゲスチン一日量を供給することがで
きる第二の経皮デバイス
を含む薬学的キットであって、
経皮デバイスが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給するこ
とができる、薬学的キット。
【請求項１２５】
　第二の経皮デバイスが、第一の経皮デバイスと等しいかまたはより高いエストロゲン一
日量を供給することができる、請求項124記載の薬学的キット。
【請求項１２６】
　エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経口
用量；
　第一の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、
かつ第一の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給すること
ができる第二の経口用量；ならびに
　第二の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、
かつ第二の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給すること
ができる第三の経口用量
を含む薬学的キットであって、
経口用量が、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給することが
できる、薬学的キット。
【請求項１２７】
　エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経口
用量；
　第一の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することが
でき、かつ第一の経口用量の二倍未満のプロゲスチン一日量を供給することができる第二
の経口用量
を含む薬学的キットであって、
経口用量が、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続42日間を上回る期間供給することが
できる、薬学的キット。
【請求項１２８】
　第二の経口用量が、第一の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供
給することができる、請求項127記載の薬学的キット。
【請求項１２９】
　第一の21経口用量、第二の21経口用量、および第三の42経口用量を含む、請求項126記
載の薬学的キット。
【請求項１３０】
　第一の21経口用量、第二の42経口用量、および第三の21経口用量を含む、請求項126記
載の薬学的キット。
【請求項１３１】
　第一の42経口用量、第二の21経口用量、および第三の21経口用量を含む、請求項126記
載の薬学的キット。
【請求項１３２】
　第一の経口用量がエチニルエストラジオール20μgおよびレボノルゲストレル150μgを
供給することができ、第二の経口用量がエチニルエストラジオール25μgおよびレボノル
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ゲストレル150μgを供給することができ、かつ第三の経口用量がエチニルエストラジオー
ル30μgおよびレボノルゲストレル150μgを供給することができる、請求項126記載の薬学
的キット。
【請求項１３３】
　エストロゲンを供給することができる第四の経口用量をさらに含む、請求項126記載の
薬学的キット。
【請求項１３４】
　第四の経口用量が、1日当量10μgのエチニルエストラジオールを含む、請求項133記載
の薬学的キット。
【請求項１３５】
　第四の7経口用量を含む、請求項133記載の薬学的キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、エストロゲンおよびプロゲスチンの用量漸増長期投与によるホルモン処置の
方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
関連技術
　ヒトの月経周期は、結果として一時的な子宮の出血を生じる、反復性の一連のホルモン
変化を伴う。正常には、各月経周期は、21日～35日間の平均間隔をもち、慣習的に、月経
流出の初日に始まり、次の出血開始の前の日に終わる。月経流出の期間は、通常、2日～6
日間であり、約20 ml～約60 mlの失血を伴う。
【０００３】
　月経周期は、卵胞期および黄体期に分けられ、それぞれ、卵巣に生じる変化に対応して
いる。これらの期はまた、子宮の子宮内膜に観察される変化に対応して、増殖期または分
泌期としても説明されうる。黄体期の長さは12日～16日間で比較的不変のままであるため
、周期の長さにおける変動は、通常、卵胞期における変化による。
【０００４】
　卵胞期の間、数個の原始卵胞がさらなる成長および発達のため採用される。原始卵胞に
おける顆粒膜細胞は、卵胞刺激ホルモン(FSH)およびエストラジオール受容体を有する。F
SH刺激に応じて、顆粒膜細胞はアロマターゼを産生する。この酵素は、莢膜細胞による黄
体化ホルモン(LH)に応答して生成された男性ホルモンのアンドロステンジオンおよびテス
トステロンをそれぞれ、エストロンおよびエストラジオールへ変換する。顆粒膜細胞は、
有糸分裂を起こして顆粒膜細胞の数およびエストラジオール生成を増加させることにより
、エストラジオールに応答する。周期の7日目までに、増大している原始卵胞1個が未知の
過程により選択され、排卵時に卵母細胞を放出する卵胞になる。
【０００５】
　血漿エストラジオールの月経中期上昇は、大きな月経中期LHサージを刺激する。この月
経中期LHサージは、卵母細胞内の減数分裂の再開および排卵前期卵胞内の顆粒膜細胞の黄
体形成を引き起こす。排卵直前に、外側の卵胞壁が溶解し始め、LHサージの開始から約24
時間～36時間目に卵母細胞が放出される。
【０００６】
　排卵後、顆粒膜細胞および周囲の莢膜細胞は、増大し、脂質を蓄積し、黄体細胞へと変
換されるようになる。これにより、月経周期の黄体期が始まる。これらの細胞は、エスト
ラジオールおよびプロゲステロンを分泌する、黄体と呼ばれる新しい血管新生した構造を
形成する。LHは、黄体期の間、黄体を維持し、アデニルシクラーゼ系経由で作用して、プ
ロゲステロン生成を刺激する。妊娠が生じない場合には、黄体細胞は退化し、ホルモン分
泌の減少が月経に先行する。月経は、すぐに、新たな月経周期の開始に続く。
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【０００７】
　子宮内膜の増殖は、差し迫った妊娠のために子宮を準備するための役割を果たすことか
ら、ホルモンおよび子宮環境の操作により、避妊をもたらすことができる。例えば、エス
トロゲンは、フィードバック阻害によりFSH分泌を減少させることが知られている。ある
特定の環境下において、エストロゲンはまた、もう一度負のフィードバックにより、LH分
泌を阻害することができる。正常な環境下において、排卵の直前に見出される循環してい
るエストロゲンのスパイクは、排卵直前に生じる性腺刺激ホルモンのサージを誘発し、結
果として、排卵を生じる。性交直後のエストロゲンの高投与量もまた、おそらく、着床へ
の干渉によって、受胎を防ぐことができる。
【０００８】
　プロゲスチンもまた、避妊を提供することができる。エストロゲン後の内因性プロゲス
テロンは、子宮内膜の妊娠前の変化、ならびに子宮頸および膣における細胞および組織の
周期的変化の原因である。プロゲスチンの投与は、子宮頸粘液を濃厚、粘着性、かつ細胞
状にさせ、それが精子の輸送を妨げるものと考えられている。プロゲスチンの投与はまた
、ヒトにおいて、黄体形成ホルモンの分泌を阻害し、排卵を妨げる。
【０００９】
　経口避妊の最も流行している形状は、エストロゲンおよびプロゲスチンの両方を組み合
わせるピル、いわゆる複合経口避妊用調製物である。または、プロゲスチンのみを含む避
妊用調製物がある。しかしながら、プロゲスチンのみの調製物は、複合製剤よりも、より
様々な範囲の副作用、特に、より破綻的な出血を起こす。結果として、今日の使用におい
て、複合製剤が、好ましい経口避妊薬である(Shethら、Contraception 25:243 (1982))（
非特許文献1）。
【００１０】
　7日のプラシーボ間隔を含む従来の21日分のピルパックは、経口避妊薬がより高用量で
ある場合によく効いたが、エストロゲンおよびプロゲスチン成分の両方について、用量が
低下するにつれて、特に経口避妊薬使用の初期の月において出血問題の頻度が増加し、一
部の患者においては、それが持続することもあった。
【００１１】
　出血問題を低減させる、および/または女性のためのさらなる効果がある避妊薬につい
ての必要性が存在する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Shethら、Contraception 25:243 (1982)
【発明の概要】
【００１３】
発明の簡単な概要
　本発明は、女性が、連続30日間または31日間を上回る期間、エストロゲンおよびプロゲ
スチンを投与され、任意で、続いて、連続2日間～10日間のホルモンを投与しない期間が
ある、または連続2日間～10日間の期間のエストロゲンの投与がある、用量漸増長期サイ
クル治療プログラムを提供する。
【００１４】
　本発明は、避妊の方法を目的とし、この方法は、連続30日間または31日間を上回る期間
、それを必要としている女性にエストロゲンおよびプロゲスチンを投与する段階であって
、エストロゲンおよびプロゲスチンは、少なくとも3つの相において投与され、第二相に
おけるエストロゲンの一日量は、第一相におけるエストロゲンの一日量と等しいか、また
はそれより高く、第三相におけるエストロゲンの一日量は、第二相におけるエストロゲン
の一日量と等しいか、またはそれより高く、第二相におけるエストロゲンおよびプロゲス
チンの一日総量は、第一相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く
、第三相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量は、第二相におけるエスト
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ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高い、段階を含む。
【００１５】
　本発明はまた、避妊の方法を目的とし、この方法は、連続30日間、31日間、または42日
間を上回る期間、それを必要としている女性にエストロゲンおよびプロゲスチンを投与す
る段階であって、エストロゲンおよびプロゲスチンは、少なくとも2つの相において投与
され、第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量は、第一相におけるエ
ストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、第二相におけるプロゲスチンの一日
量は、第一相におけるプロゲスチンの一日量の二倍未満である、段階を含む。
【００１６】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、避妊上の利点に加えて、いくつかの非避妊性
の利点ももたらす。例えば、本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル
治療プログラムを女性に施すことによる、それを必要としている女性において破綻出血を
低減させる方法を目的とする。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
発明の詳細な説明
　本発明は、妊娠可能年齢の女性に、閉経周辺期の女性に、および/または閉経期の女性
に起こる様々な状態および障害の処置において有用である用量漸増長期サイクル治療プロ
グラムを目的とする。本発明に従って、連続30日間または31日間を上回る期間、女性は、
エストロゲンおよびプロゲスチン(またはプロゲストゲン)の用量漸増長期サイクル治療プ
ログラムを施される。
【００１８】
　本発明の「用量漸増長期サイクル治療プログラム」は、連続30日間または31日間を上回
る期間、エストロゲンおよびプロゲスチンが投与される、本明細書に開示された治療プロ
グラムであって、エストロゲンおよびプロゲスチンは、少なくとも3つの相において投与
され、第二相におけるエストロゲンの一日量は、第一相におけるエストロゲンの一日量と
等しいか、またはそれより高く、第三相におけるエストロゲンの一日量は、第二相におけ
るエストロゲンの一日量と等しいか、またはそれより高く、第二相におけるエストロゲン
およびプロゲスチンの一日総量は、第一相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一
日総量より高く、第三相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量は、第二相
におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高い、治療プログラムを指す。
【００１９】
　本発明の「用量漸増長期サイクル治療プログラム」はまた、連続30日間、31日間、また
は42日間を上回る期間、エストロゲンおよびプロゲスチンが投与される、本明細書に開示
された治療プログラムであって、エストロゲンおよびプロゲスチンは、少なくとも2つの
相において投与され、第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量は、第
一相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、第二相におけるプロ
ゲスチンの一日量は、第一相におけるプロゲスチンの一日量の二倍未満である、治療プロ
グラムを指す。
【００２０】
　本明細書に用いられる場合、「長期サイクル治療プログラム」とは、避妊用組成物が、
30日間または31日間を上回る期間、投与される治療プログラムを指す。
【００２１】
　本明細書に用いられる場合、「女性」は、ヒト、ならびに家畜、動物園の動物、競技用
動物およびペットなどの、しかしこれらに限定されない非ヒトを含む、哺乳動物として分
類される任意の動物を指す。
【００２２】
　「閉経周辺期の女性」とは、明確には閉経に達していないが、閉経に関連した症状を経
験している女性を指す。「閉経周辺期」とは、「閉経の時点の頃または前後」を意味する
。それは、卵巣機能が衰え、最終的には停止する最終月経に先立つ歳月を含み、症状の存
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在および不規則な周期を含みうる。「閉経期の女性」とは、明確に閉経に達しており、閉
経に関連した症状を経験している可能性がある女性を指す。閉経または閉経後は、卵巣活
動の喪失後の月経の永久的停止であり、一般的に、約1年間月経が無いこととして臨床的
に定義される。閉経は、女性において自然に起こりうるか、または、例えば手術的もしく
は化学的手段を通して、人工的に引き起こされうる。例えば、卵巣の除去は、例えば子宮
摘出術を通して起こりうるが、しばしば閉経に関連した症状へ導く。
【００２３】
　用語「処置する」および「処置」は、治療的処置および予防的または防止的手段の両方
を指し、その目的は、望ましくない生理学的状態、障害もしくは疾患を防ぐもしくは衰え
させる(減らす)、または有益なもしくは望ましい臨床的結果を得ることである。本発明の
目的として、有益なまたは望ましい臨床的結果は、症状の軽減；状態、障害または疾患の
程度の減少；状態、障害または疾患の安定(すなわち、悪化しない)状態；発症の遅延また
は状態、障害もしくは疾患の進行の減速；検出可能または検出不可能にかかわらず、状態
、障害または疾患状態の軽減、寛解(部分または完全にかかわらず)；または、状態、障害
もしくは疾患の向上または改善を含むが、これらに限定されない。処置は、過剰なレベル
の副作用なしに、臨床的有意な応答を導き出すことを含む。処置はまた、処置を受けない
場合に予想される生存と比較して、生存を延ばすことを含む。
【００２４】
　「投与」に関しての用語「連続的な(continuous)」または「連続的な(consecutive)」
は、投与の頻度が毎日少なくとも1回であることを意味する。しかしながら、投与の頻度
が、本明細書に特定された用量レベルを上回らない限り、毎日1回より多く、例えば毎日2
回または3回であっても、なお「連続的」でありうることを留意されたい。
【００２５】
　用語「一日量(daily dosage)」、「一日用量レベル」、「一日量(daily dosage amount
)」、または「一日量(daily dose)」は、1日あたり投与されるエストロゲン(および/また
はプロゲスチン)の総量を意味する。従って、例えば、「一日用量レベル」30μgでの女性
へのプロゲスチンの「連続的投与」とは、プロゲスチンが単一の30μg用量として投与さ
れるかまたは、例えば、3回の別々の10μg用量として投与されるかにかかわらず、女性が
、毎日プロゲスチンの合計30μgを受けることを意味する。エストロゲンまたはプロゲス
チンを連続的に投与する通常の手段は、規定された一日用量レベルでの毎日1回の経口用
量としてである。
【００２６】
　本明細書に用いられる場合、「約」とは、示された数のプラスまたはマイナス10%を指
す。例えば、「約10μg」は、9μg～11μgの範囲を示す。
【００２７】
用量および治療プログラム
　本発明は、用量漸増長期サイクル治療プログラムを提供する方法を目的とし、この方法
は、連続30日間または31日間を上回る期間、それを必要としている女性にエストロゲンお
よびプロゲスチンを投与する段階であって、エストロゲンおよびプロゲスチンは、少なく
とも3つの相において投与され、第二相におけるエストロゲンの一日量は、第一相におけ
るエストロゲンの一日量と等しいか、またはそれより高く、第三相におけるエストロゲン
の一日量は、第二相におけるエストロゲンの一日量と等しいか、またはそれより高く、第
二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量は、第一相におけるエストロゲ
ンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、第三相におけるエストロゲンおよびプロゲス
チンの一日総量は、第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高い
、段階を含む。
【００２８】
　本発明はまた、用量漸増長期サイクル治療プログラムを提供する方法を目的とし、この
方法は、連続30日間、31日間、または42日間を上回る期間、それを必要としている女性に
エストロゲンおよびプロゲスチンを投与する段階であって、エストロゲンおよびプロゲス



(15) JP 2010-508275 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

チンは、少なくとも2つの相において投与され、第二相におけるエストロゲンおよびプロ
ゲスチンの一日総量は、第一相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より
高く、第二相におけるプロゲスチンの一日量は、第一相におけるプロゲスチンの一日量の
二倍未満である、段階を含む。
【００２９】
　本発明のいくつかの局面において、第一相および第二相におけるプロゲスチンの一日量
は互いに等しい。本発明のさらなる局面において、第一相、第二相、および第三相におけ
るプロゲスチンの一日量は互いに等しい。プロゲスチンの一日量は、限定されるわけでは
ないが、第一相、第二相、および第三相についてレボノルゲストレル150μgと等価であり
うる。
【００３０】
　本発明のいくつかの局面において、第二相におけるプロゲスチンの一日量は、第一相に
おけるプロゲスチンの一日量より高い。本発明のさらなる局面において、第三相における
プロゲスチンの一日量は、第二相におけるプロゲスチンの一日量より高い。
【００３１】
　本発明のいくつかの局面において、第二相におけるプロゲスチンの一日量は、第一相に
おけるプロゲスチンの一日量に等しく、第三相におけるプロゲスチンの一日量は、第二相
におけるプロゲスチンの一日量より高い。本発明の他の局面において、第二相におけるプ
ロゲスチンの一日量は、第一相におけるプロゲスチンの一日量より高く、第三相における
プロゲスチンの一日量は、第二相におけるプロゲスチンの一日量と等しい。
【００３２】
　本発明のいくつかの局面において、第二相におけるプロゲスチンの一日量は、第一相に
おけるプロゲスチンの一日量の二倍未満である。本発明のさらなる局面において、第三相
におけるプロゲスチンの一日量は、第二相におけるプロゲスチンの一日量の二倍未満であ
る。
【００３３】
　第一相におけるプロゲスチンの一日量は、限定されるわけではないが、レボノルゲスト
レル95μg～105μg、97μg～102μg、または99μg～101μgと等価でありうる。例えば、
第一相におけるプロゲスチンの一日量は、レボノルゲストレル100μgと等価でありうる。
第二相におけるプロゲスチンの一日量は、限定されるわけではないが、レボノルゲストレ
ル120μg～130μg、122μg～128μg、または124μg～126μgと等価でありうる。例えば、
第二相におけるプロゲスチンの一日量は、レボノルゲストレル125μgと等価でありうる。
第三相におけるプロゲスチンの一日量は、限定されるわけではないが、レボノルゲストレ
ル145μg～155μg、147μg～153μg、または149μg～151μgと等価でありうる。例えば、
第三相におけるプロゲスチンの一日量は、レボノルゲストレル150μgと等価でありうる。
【００３４】
　本発明のいくつかの局面において、用いられるプロゲスチンは、トリメゲストンである
。トリメゲストンの一日総量は、限定されるわけではないが、0.25 mg～2.0 mg、0.5 mg
～1.5 mg、0.75 mg～1.25 mg、または1.0 mgでありうる。トリメゲストンが経皮的にまた
は経膣的に投与される本発明のそれらの局面において、トリメゲストンの一日総量は、限
定されるわけではないが、0.175 mg～2.0 mg、0.35 mg～1.5 mg、0.52 mg～1.25 mg、ま
たは0.7 mg～1.0 mgでありうる。
【００３５】
　本発明のさらなる局面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムの第一相および
第二相におけるトリメゲストンの一日量は、1.0 mgでありうる。なおさらなる態様におい
て、用量漸増長期サイクル治療プログラムの第一相、第二相、および第三相におけるトリ
メゲストンの一日量は、1.0 mgでありうる。トリメゲストンが経皮的にまたは経膣的に投
与される本発明のそれらの局面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムの第一相
および第二相におけるトリメゲストンの一日量は、0.7 mg～1.0 mgでありうる。さらに他
の態様において、用量漸増長期サイクル治療プログラムの第一相、第二相、および第三に
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おける経皮的または経膣的に投与されるトリメゲストンの一日量は、0.7 mg～1.0 mgであ
りうる。
【００３６】
　第一相におけるトリメゲストンの一日量は、限定されるわけではないが、0.25 mg～1.2
5 mg、0.5 mg～1.0 mg、または0.75 mgでありうる。第二相におけるトリメゲストンの一
日量は、限定されるわけではないが、0.5 mg～1.5 mg、0.75 mg～1.25 mg、または1.0 mg
でありうる。第三相におけるトリメゲストンの一日量は、限定されるわけではないが、0.
75 mg～1.75 mg、1.0 mg～1.5 mg、または1.25 mgでありうる。
【００３７】
　トリメゲストンが経皮的にまたは経膣的に投与される本発明のそれらの局面について、
第一相におけるトリメゲストンの一日量は、限定されるわけではないが、0.175 mg～1.25
 mg、0.35 mg～1.0 mg、または0.52 mg～0.75 mgでありうる。第二相において経皮的にま
たは経膣的に投与されるトリメゲストンの一日量は、限定されるわけではないが、0.35 m
g～1.5 mg、0.52 mg～1.25 mg、または0.7 mg～1.0 mgであり、第三相における一日量は
、限定されるわけではないが、0.52 mg～1.75 mg、0.7 mg～1.5 mg、または0.87 mg～1.2
5 mgでありうる。
【００３８】
　トリメゲストンは、本発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムにおいてエストロゲ
ンと共に投与されうる。加えて、トリメゲストンは、他の経口避妊治療プログラムにおい
てエストロゲンと組み合わせて投与されうる。
【００３９】
　例えば、エストロゲンおよびプロゲスチンを組み合わせた28日経口避妊についてのトリ
メゲストンの一日量は、限定されるわけではないが、0.25 mg～2.0 mg、0.5 mg～1.75 mg
、0.75 mg～1.25 mg、または1.0 mgでありうる。
【００４０】
　本発明のいくつかの局面において、第一相および第二相のそれぞれにおけるエストロゲ
ンの一日量は、互いに等しい。本発明のさらなる局面において、第一相、第二相、および
第三相のそれぞれにおけるエストロゲンの一日量は、互いに等しい。
【００４１】
　本発明のいくつかの局面において、第二相におけるエストロゲンの一日量は、第一相に
おけるエストロゲンの一日量より高い。本発明のさらなる局面において、第三相における
エストロゲンの一日量は、第二相におけるエストロゲンの一日量より高い。
【００４２】
　本発明のいくつかの局面において、第二相におけるエストロゲンの一日量は、第一相に
おけるエストロゲンの一日量に等しく、第三相におけるエストロゲンの一日量は、第二相
におけるエストロゲンの一日量より高い。本発明の他の局面において、第二相におけるエ
ストロゲンの一日量は、第一相におけるエストロゲンの一日量より高く、第三相における
エストロゲンの一日量は、第二相におけるエストロゲンの一日量に等しい。
【００４３】
　本発明のいくつかの局面において、第二相におけるエストロゲンの一日量は、第一相に
おけるエストロゲンの一日量の二倍未満である。本発明のさらなる局面において、第三相
におけるエストロゲンの一日量は、第二相におけるエストロゲンの一日量の二倍未満であ
る。
【００４４】
　本発明のいくつかの局面において、第一相におけるエストロゲンの一日量は、エチニル
エストラジオール15μg～25μg、17μg～23μg、または19μg～21μgと等価である。例え
ば、第一相におけるエストロゲンの一日量は、エチニルエストラジオール20μgと等価で
ありうる。
【００４５】
　本発明のいくつかの局面において、第二相におけるエストロゲンの一日量は、エチニル
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ば、第二相におけるエストロゲンの一日量は、エチニルエストラジオール25μgと等価で
ありうる。
【００４６】
　本発明のいくつかの局面において、第三相におけるエストロゲンの一日量は、エチニル
エストラジオール25μg～35μg、27μg～33μg、または29μg～31μgと等価である。例え
ば、第三相におけるエストロゲンの一日量は、エチニルエストラジオール30μgと等価で
ありうる。
【００４７】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、経口で投与さ
れ、エストロゲンの一日量は、エチニルエストラジオール15μg～50μgと等価であり、プ
ロゲスチンの一日量は、レボノルゲストレル100μg～150μgと等価である。
【００４８】
　本発明のいくつかの局面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムのエストロゲ
ンおよびプロゲスチンは、エチニルエストラジオールおよびレボノルゲストレルでありう
るが、他の適したエストロゲンおよびプロゲスチンが用いられうる。異なるエストロゲン
またはプロゲスチンが用いられる場合には、相対的効力または活性に基づいた量における
調整がなされうる。様々なエストロゲン間および様々なプロゲスチン間の効力における相
関は公知である。例えば、参照により全体として本明細書に組み入れられている、EP 0 2
53 607を参照されたい。例えば、エチニルエストラジオール30μgは、およそ、メストラ
ノール60μg、または17β-エストラジオール2,000μgと等価である。同様に、レボノルゲ
ストレル0.050 mgは、およそ、酢酸ノルエチンドロン0.175 mg、デソゲストレル0.050 mg
、3-ケトデソゲストレル0.050 mg、ゲストデン0.035 mg、ノルゲストレル0.100 mg、また
はトリメゲストン0.35～0.50 mgと等価である。ノルゲストレルがレボノルゲストレルに
代わりに用いられる場合、それの濃度は、レボノルゲストレルのそれの二倍であることは
理解されているはずである。ノルゲストレル(dl-ノルゲストレル)は、光学活性異性体の
ラセミ混合物であるが、レボノルゲストレルは、ノルゲストレルに存在する光学活性異性
体の1つである。
【００４９】
　エストロゲンの、およびプロゲスチンの等価濃度は、インビトロまたはインビボのアッ
セイ方法のいずれかを用いて決定されうる。例えば、様々なプロゲスチンの相対的効力が
インビトロおよびインビボ試験アッセイの両方を用いて比較されている、Kuhl, H., Drug
s 51(2):188-215 (1996); Philibert, D., et al., Gynecol. Endocrinol. 13:316-326 (
1999);およびLundeen, S., et al., J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 78:137-143 (20
01)を参照されたい。例えば、Dickey, R.P., 「Contraceptive Therapy」, OBG Manageme
nt Supplement (October 2000), pp. 2-6もまた参照されたい。これらの文献のそれぞれ
は、全体として参照により本明細書に組み入れられている。
【００５０】
　例えば、経口避妊に用いられているプロゲスチンおよびエストロゲンの様々な組み合わ
せは、表1に示されている。
【００５１】
（表１）プロゲスチンおよびエストロゲンの組み合わせ



(18) JP 2010-508275 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

等価量
50 mgメストラノール＝約35 mgエチニルエストラジオール(EE)
0.1 mgdl-ノルゲストレル＝約0.15 mgノルエチンドロン
【００５２】
　表1における各ブロックは、プロゲスチンおよびエストロゲンの特定の組み合わせ、例
えば、ノルエチノドレルおよびメストラノール、を記載し、各ブロック内のより古い組み
合わせは、最初に挙げられ、続いて、より新しい組み合わせが後に続いている。
【００５３】
　本発明に用いる適切なプロゲスチンは、限定されるわけではないが、例えば、プロゲス
テロン、レボノルゲストレル、ノルエチンドロン、酢酸ノルエチンドロン、デソゲストレ
ル、ゲストデン、ジエノゲスト、ノルゲスチマート、酢酸シプロテロン、ノルエルゲスト
ロミン、エトノゲストレル、二酢酸エチノジオール、ノルゲストレル、トリメゲストン、
酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸クロルマジノン、ドロスピレノン、ならびに他の天
然および/または合成のゲスタゲンなどの、プロゲステロン活性を有する天然および合成
の化合物を含む。適したプロゲスチンのエステル、結合体およびプロドラッグもまた用い
られうる。
【００５４】
　語句「プロドラッグ」は、公知の直接作用性薬物の誘導体を意味し、その誘導体は、そ
の薬物と比較して増強された送達特性および治療的価値をもち、酵素的または化学的過程
により活性薬物へ変換される。インビボでノルエチンドロンへ変換される二酢酸エチノジ
オールは、本発明に用いられうるプロゲスチンプロドラッグの例である。プロゲスチンプ
ロドラッグの追加の例は、限定されるわけではないが、ノルゲスチマート(インビボで、
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ノルエルゲストロミンとしても知られている17-デアセチルノルゲスチマートへ変換され
る)、デソゲストレル(インビボで、エトノゲストレルとしても知られている3-ケトデソゲ
ストレルへ変換される)、および酢酸ノルエチンドロン(インビボでノルエチンドロンへ変
換される)を含む。
【００５５】
　本発明における適したエストロゲンは、限定されるわけではないが、例えば、エストラ
ジオール(17β-エストラジオール)、17α-エストラジオール、エストリオール、エストロ
ン、ならびに、例えば、エストラジオール17β-シピオネート、エストラジオール17-プロ
ピオネート、エストラジオール3-ベンゾエートおよびピペラジンエストロンサルフェート
を含む、これらの化合物の酢酸、硫酸、吉草酸または安息香酸エステルなどのそれらのエ
ステル；エチニルエストラジオール；結合型エストロゲン(天然および合成)；メストラノ
ール；アゴニストの抗エストロゲン；および選択的エストロゲン受容体モジュレーターな
どのエストロゲン活性を有する天然および合成化合物を含む。適したエストロゲンのエス
テル、結合体、およびプロドラッグもまた用いられうる。本発明に用いられうるエストロ
ゲンプロドラッグの例は、限定されるわけではないが、酢酸エストラジオール(インビボ
で17β-エストラジオールへ変換される)およびメストラノール(インビボでエチニルエス
トラジオールへ変換される)を含む。
【００５６】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、連続31日間～
190日間の期間、投与される。各相は、限定されるわけではないが、7日間～84日間であり
うる。
【００５７】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、39日間～61日
間、42日間～60日間、45日間～57日間、または48日間～54日間の期間、投与される。例え
ば、エストロゲンおよびプロゲスチンは、49日間～53日間の期間、投与されうる。いくつ
かの態様において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、49日間または53日間の期間、投
与されうる。第一相は、限定されるわけではないが、7日間～21日間でありうる。第二相
は、限定されるわけではないが、14日間～28日間でありうる。第三相は、限定されるわけ
ではないが、7日間～25日間でありうる。本発明のいくつかの局面において、第一相は14
日間であり、第二相は21日間であり、第三相は14日間である。本発明の他の局面において
、第一相は14日間であり、第二相は21日間であり、第三相は18日間である。
【００５８】
　いくつかの態様において、第一相は、限定されるわけではないが、7日間～21日間であ
りうる。第二相は、限定されるわけではないが、7日間～21日間でありうる。第三相は、
限定されるわけではないが、14日間～32日間でありうる。本発明のいくつかの局面におい
て、第一相が14日間であり、第二相が14日間であり、かつ第三相が21日間である。本発明
の他の局面において、第一相が14日間であり、第二相が14日間であり、かつ第三相が25日
間である。
【００５９】
　いくつかの態様において、第一相は、限定されるわけではないが、14日間～28日間であ
りうる。第二相は、限定されるわけではないが、7日間～21日間でありうる。第三相は、
限定されるわけではないが、7日間～25日間でありうる。本発明のいくつかの局面におい
て、第一相が21日間であり、第二相が14日間であり、かつ第三相が14日間である。本発明
の他の局面において、第一相が21日間であり、第二相が14日間であり、かつ第三相が18日
間である。
【００６０】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、74日間～96日
間、77日間～95日間、80日間～92日間、または83日間～89日間の期間、投与される。例え
ば、エストロゲンおよびプロゲスチンは、84日間～88日間の期間、投与されうる。いくつ
かの態様において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、84日間または88日間の期間、投
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与されうる。第一相は、限定されるわけではないが、14日間～28日間でありうる。第二相
は、限定されるわけではないが、14日間～28日間でありうる。第三相は、限定されるわけ
ではないが、35日間～53日間でありうる。本発明のいくつかの局面において、第一相は21
日間であり、第二相は21日間であり、第三相は42日間である。本発明の他の局面において
、第一相は21日間であり、第二相は21日間であり、第三相は46日間である。
【００６１】
　いくつかの態様において、第一相は、限定されるわけではないが、14日間～28日間であ
りうる。第二相は、限定されるわけではないが、35日間～49日間でありうる。第三相は、
限定されるわけではないが、14日間～32日間でありうる。本発明のいくつかの局面におい
て、第一相が21日間であり、第二相が42日間であり、かつ第三相が21日間である。本発明
の他の局面において、第一相が21日間であり、第二相が42日間であり、かつ第三相が25日
間である。
【００６２】
　いくつかの態様において、第一相は、限定されるわけではないが、35日間～49日間であ
りうる。第二相は、限定されるわけではないが、14日間～28日間でありうる。第三相は、
限定されるわけではないが、14日間～32日間でありうる。本発明のいくつかの局面におい
て、第一相が42日間であり、第二相が21日間であり、かつ第三相が21日間である。本発明
の他の局面において、第一相が42日間であり、第二相が21日間であり、かつ第三相が25日
間である。
【００６３】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、95日間～117
日間、98日間～116日間、101日間～113日間、または104日間～110日間の期間、投与され
る。例えば、エストロゲンおよびプロゲスチンは、105日間～109日間の期間、投与されう
る。いくつかの態様において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、105日間または109日
間の期間、投与されうる。第一相は、限定されるわけではないが、14日間～28日間であり
うる。第二相は、限定されるわけではないが、35日間～49日間でありうる。第三相は、限
定されるわけではないが、35日間～53日間でありうる。本発明のいくつかの局面において
、第一相は21日間であり、第二相は42日間であり、第三相は42日間である。本発明の他の
局面において、第一相は21日間であり、第二相は42日間であり、第三相は46日間である。
【００６４】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、123日間～145
日間、126日間～144日間、129日間～141日間、または132日間～138日間の期間、投与され
る。例えば、エストロゲンおよびプロゲスチンは、133日間～137日間の期間、投与されう
る。いくつかの態様において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、133日間または137日
間の期間、投与されうる。第一相は、限定されるわけではないが、35日間～49日間であり
うる。第二相は、限定されるわけではないが、42日間～56日間でありうる。第三相は、限
定されるわけではないが、35日間～53日間でありうる。本発明のいくつかの局面において
、第一相は42日間であり、第二相は49日間であり、第三相は42日間である。本発明の他の
局面において、第一相は42日間であり、第二相は49日間であり、第三相は46日間である。
【００６５】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、165日間～187
日間、168日間～186日間、171日間～183日間、または174日間～180日間の期間、投与され
る。例えば、エストロゲンおよびプロゲスチンは、175日間～179日間の期間、投与されう
る。いくつかの態様において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、175日間または179日
間の期間、投与されうる。第一相は、限定されるわけではないが、35日間～49日間であり
うる。第二相は、限定されるわけではないが、56日間～70日間でありうる。第三相は、限
定されるわけではないが、63日間～81日間でありうる。本発明のいくつかの局面において
、第一相は42日間であり、第二相は63日間であり、第三相は70日間である。本発明の他の
局面において、第一相は42日間であり、第二相は63日間であり、第三相は74日間である。
【００６６】
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　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、180日間～369
日間、347日間～369日間、350日間～366日間、353日間～363日間、または356日間～362日
間の期間、投与される。例えば、エストロゲンおよびプロゲスチンは、357日間～361日間
の期間、投与されうる。いくつかの態様において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、
357日間または361日間の期間、投与されうる。第一相は、限定されるわけではないが、49
日間～63日間でありうる。第二相は、限定されるわけではないが、168日間～182日間であ
りうる。第三相は、限定されるわけではないが、119日間～137日間でありうる。本発明の
いくつかの局面において、第一相は56日間であり、第二相は175日間であり、第三相は126
日間である。本発明の他の局面において、第一相は56日間であり、第二相は175日間であ
り、第三相は130日間である。本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプ
ロゲスチンは、4つ以上の相において投与される。
【００６７】
　本発明のいくつかの局面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムを提供する方
法はさらに、ホルモンを投与しない期間を含む。ホルモンを投与しない期間は、限定され
るわけではないが、連続2日間～10日間でありうる。ホルモンを投与しない期間は、連続2
日間～8日間でありうる。例えば、ホルモンを投与しない期間は、3日間、5日間、または7
日間でありうる。ホルモンを投与しない期間は、無投与またはプラシーボの投与でありう
る。ホルモンを投与しない期間は、他の活性成分の投与を含みうる。
【００６８】
　本発明のいくつかの局面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムを提供する方
法はさらに、連続2日間～10日間の期間(「無競争のエストロゲン区間」)、エストロゲン
を投与する段階を含む。無競争のエストロゲン区間は、連続2日間～8日間の期間でありう
る。例えば、用量漸増長期サイクル治療プログラムの実施は、続いて、3日間、5日間また
は7日間の期間のエストロゲンの投与がありうる。一つの好適な態様において、投与され
るエストロゲンは、一日量においてエチニルエストラジオール5μg～50μgと等価である
。他の好適な態様において、投与されるエストロゲンは10μgのエチニルエストラジオー
ルである。無競争のエストロゲン区間は、他の活性成分の投与を含みうる。
【００６９】
　追加の薬学的活性成分または作用物質の例は、限定されるわけではないが、ビタミンD
またはビタミンD類似体；ビタミンB3(ナイアシン(すなわち、ニコチン酸および/またはニ
コチンアミド)、ビタミンB9(葉酸または葉酸塩)、ビタミンB6および/またはビタミンB12
などのビタミンB複合体の1つまたは複数；例えば、カルシウムなどのミネラル；鉄(例と
して、例えば、硫酸第一鉄、フマル酸第一鉄、グルコン酸第一鉄、または鉄グリシンアミ
ノ酸キレートなどの第一鉄)；ビスホスホネート、テリパラチド(例えば、FORTEO(商標))
、およびSERM(選択的エストロゲン受容体モジュレーター(selective estrogen receptor 
modulator)、例えば、ラロキシフェン)などの骨状態を予防および処置するための作用物
質を含む。
【００７０】
　これらの追加の活性作用物質は、エストロゲンおよびプロゲスチンの投与の期間、ホル
モンを投与しない期間、無競争のエストロゲン区間、またはこれらの期間の組み合わせの
間に投与されうる。例えば、ビタミンDおよび/またはカルシウムまたはビスホスホネート
は、骨密度の減少を維持するまたは防ぐ方法として、ホルモンを投与しない期間中に投与
されうる。ビタミンDの、ならびにカルシウムおよびビスホスホネートの適切な型は、当
業者に公知であると思われる。活性成分は、同じ、異なる、または別々の剤形で供給され
うる。
【００７１】
　本発明のいくつかの局面において、例えば、連続2日間～10日間の期間、投与されるエ
ストロゲンは、一日量においてエチニルエストラジオール5μg～50μg、5μg～30μg、ま
たは10μgと等価である。
【００７２】
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　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、任意で、第二の活性作用物質を用いて実施さ
れる。一つの好適な態様において、第二の活性作用物質は、(i)ホルモンを投与しない期
間中、(ii)エストロゲンと組み合わせて連続2日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)
間欠的に、(v)一度に、または(vi)週に1回、投与される。他の好適な態様において、第二
の活性作用物質はカルシウム、鉄、葉酸からなる群より選択される。
【００７３】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、任意で、抗うつ剤を用いて実施される。本発
明のいくつかの局面において、抗うつ剤は、治療プログラムの無競争のエストロゲン区間
中にエストロゲンと組み合わせて投与される。本発明の他の局面において、抗うつ剤は、
治療プログラム中を通じて連続的に投与される、または本発明のさらに他の局面において
、抗うつ剤は、間欠的に投与される。例えば、本発明のいくつかの局面において、抗うつ
剤は、典型的には月経の1～2週間前である後期黄体相中に、間欠的に投与される。本発明
のさらに他の局面において、抗うつ剤は、月経周期中に1回、または週に1回、投与される
。例えば、本発明のいくつかの局面において、塩酸フルオキセチンが、約90 mgの1回限り
または週1回の用量で投与される。本発明の他の局面において、抗うつ剤は、ホルモンを
投与しない期間中に投与される。本発明の他の局面において、抗うつ剤は、(i)ホルモン
を投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合わせて連続2日間～10日間の期間、(iii)
連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)週に1回、投与される。
【００７４】
　任意で用量漸増長期サイクル治療プログラムと組み合わされる抗うつ剤は、選択的セロ
トニン再取り込み阻害剤(SSRI)、選択的セロトニンおよびノルエピネフリン再取り込み阻
害剤(SSNRI)、三環系抗うつ剤もしくは抗不安薬、または当業者に公知の任意の抗うつ剤
でありうる。適した抗うつ剤は、限定されるわけではないが、アルプラゾラム(XANAX(登
録商標))、クロミプラミン(ANAFRANIL(登録商標))、フルオキセチン(PROZAC(登録商標))
、パロキセチン(PAXIL(登録商標))、セルトラリン(ZOLOFT(登録商標))、ネファゾドン(SE
RZONE(登録商標))、フェンフルラミン(PONDIMIN(登録商標))、およびベンラファクシン(E
FFEXOR(登録商標))を含む。
【００７５】
　投与される抗うつ剤の一日量は、用いられる抗うつ剤に依存して、約0.75 mgから約2 m
gまで、約10 mgから約20 mgまで、または約50 mgから約100 mgまで、変わりうる。例えば
、本発明のいくつかの局面において、塩酸フルオキセチンは、約5 mg～約120 mgの一日量
で投与される。投与のための抗うつ剤の適した一日量は、当業者、例えば、医師、により
決定されうる。
【００７６】
　従って、本発明のいくつかの局面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムを提
供する方法はさらに、抗うつ剤を投与する段階を含む。抗うつ剤は、(i)ホルモンを投与
しない期間中、(ii)例えば、エストロゲンと組み合わせて連続2日間～10日間の期間、(ii
i)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)週に1回、投与されうる。本発明のい
くつかの局面において、抗うつ剤は、フルオキセチンなどのSSRIである。本発明の他の局
面において、抗うつ剤はSSNRIである。
【００７７】
　本発明のいくつかの局面において、本発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムの実
施の後に、エストロゲンおよびプロゲスチンの単相投与が続く。本明細書に用いられる場
合、「単相の」とは、エストロゲンおよびプロゲスチンの剤形の投与の期間中のエストロ
ゲンおよびプロゲスチンの1つの特定の用量の連続的使用を指す。本発明のいくつかの局
面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムの実施の後に、エストロゲンおよびプ
ロゲスチンの単相投与が連続的に続く。本発明のいくつかの局面において、用量漸増長期
サイクル治療プログラムの実施の後に、連続30日間または31日間を上回る期間のエストロ
ゲンおよびプロゲスチンの単相投与が続く。
【００７８】
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　本発明のいくつかの局面において、用量漸増長期サイクル治療プログラムの実施の後に
、連続350日間～370日間、連続260日間～280日間、連続175日間～190日間、または連続60
日間～110日間の期間のエストロゲンおよびプロゲスチンの単相投与が続く。エストロゲ
ンおよびプロゲスチンの単相投与の後に、任意で、例えば、連続2日間～10日間のホルモ
ンを投与しない期間、または、例えば、連続2日間～10日間の期間のエストロゲンの投与
が続く。
【００７９】
状態および障害の処置
　本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムは、女性の避妊の方法とし
て用いられうる。従って、本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プ
ログラムを女性に施すことによる、それを必要としている女性における避妊の方法を目的
とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢または閉経周辺期でありうる。
【００８０】
　しかしながら、用量漸増長期サイクル治療プログラムはまた、女性において様々な状態
および障害を処置する方法として有用である。従って、用量漸増長期サイクル治療プログ
ラムは、状態もしくは障害の処置のために女性に避妊を提供する方法として、または女性
において避妊を提供し、かつ状態もしくは障害を処置する方法として、用いられうる。そ
のような状態および障害は、下に記載され、限定されるわけではないが、以下を含む：破
綻出血；不規則な消退出血；月経出血異常；卵巣嚢胞、子宮平滑筋腫(線維腫)および多嚢
胞性卵巣症候群に関連した症状；多毛症；鉄欠乏性貧血；月経異常；座瘡；子宮内膜症；
子宮内膜癌；卵巣癌；良性乳房疾患；感染症；異所性妊娠；顎関節症；月経時の症状；非
月経関連の頭痛、嘔気およびうつ病；閉経周辺期の症状；低エストロゲン症；閉経期障害
；ならびに骨密度の減少。
【００８１】
　それゆえに、本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラ
ムを女性に施すことにより、状態または障害の処置のために女性に避妊を提供する方法で
あって、該女性が状態または障害についての処置を必要としている、方法を目的とする。
女性は、例えば、妊娠可能年齢、閉経周辺期、または閉経期でありうる。
【００８２】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、女性において、避妊を提供し、かつ状態または障害を処置する方法であっ
て、該女性が避妊および状態または障害の処置の両方を必要としている、方法を目的とす
る。女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期でありうる。
【００８３】
　本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムは、月経の第1日目から始
まると定義される月経周期の1日目から開始する女性への実施を含む。または、本明細書
に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムはまた、月経の終了の翌日から始まる
と定義される月経周期の1日目から開始する女性への実施を含みうる。または、本明細書
に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムはまた、月経周期内の任意の日から始
まると定義される月経周期の1日目から開始する女性への実施を含みうる。
【００８４】
　本発明の開示された方法のそれぞれについて、特定された状態に関しての用量漸増長期
治療プログラムの実施の効果(例えば、女性において特定された状態を誘導すること、状
態の発生を低減させること、状態を最小限にすること、または状態もしくは疾患を処置す
ること)は、従来のまたは標準的な28日避妊治療プログラムの実施後、本発明の用量漸増
長期サイクル治療プログラム以外の長期サイクル避妊治療プログラムを実施した後および
/または避妊治療プログラムを実施しない場合、女性により示された状態または疾患と互
いに比較して、評価されうる。例えば、月経出血異常を処置するための用量漸増長期サイ
クル治療プログラムを施すことの効果は、長期サイクル治療プログラムを施されたその異
常を患っている女性における出血異常の出現率および/もしくは重症度を、避妊治療プロ
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グラムで処置されなかったその異常を患っている女性における出血異常の出現率および/
もしくは重症度と、または本発明に開示されていない避妊治療プログラムを施された異常
を患っている女性と、比較することにより評価されうる。本発明の用量漸増長期サイクル
治療プログラムはまた、本発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムの実施の前ならび
に後に、女性における状態の出現率および/もしくは重症度を比較することにより、また
は1つもしくは複数のサイクルの経過中に女性の状態を評価することにより、評価されう
る。
【００８５】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において破綻出血を低減させる方法を目的とする。例え
ば、女性は、出産適齢期または閉経周辺期でありうる。
【００８６】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において避妊を提供し、かつ破綻出血を低減させる
方法を目的とする。例えば、女性は、出産適齢期または閉経周辺期でありうる。
【００８７】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において規則的で予想可能な消退出血を誘導する方法を
目的とする。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。用量漸増長期サイ
クル治療プログラムの実施は、規則的で予想可能な消退出血を誘導することにより、女性
において月経周期を調節することに有用である。排卵を抑制し、プログラムされた様式で
エストロゲンおよびプロゲスチンを送達することにより、用量漸増長期サイクル治療プロ
グラムは、子宮内膜への同調性を確立するかまたは回復させることができる。これは、大
量または中間期出血の処置に特に有用である。その結果として生じる、予想可能な出血の
タイミングおよびより短い持続期間は、しばしば不規則な月経周期を経験する閉経周辺期
の女性に特に都合が良い。
【００８８】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において避妊を提供し、かつ規則的で予想可能な消
退出血を誘導する方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期の女性または閉経周辺期
の女性でありうる。
【００８９】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、月経の遅延または減少を必要とする女性において、月経周期の頻度を減らすま
たは開始を遅らせる方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期であ
りうる。例えば、米国軍隊に入っている女性および女性運動選手などの、女性の特定の群
または分集団が、月経の減少から恩恵を受けることができる。用量漸増長期サイクル治療
プログラムを用いる月経周期の調節または無月経の誘導までも、戦地勤務の女性にとって
好都合でありうる。月経困難症、月経前症候群、月経過多、鉄欠乏性貧血における低減、
および消退出血のタイミングを調節する能力などの、用量漸増長期サイクル治療プログラ
ムの使用の結果として生じる非避妊的恩恵は、同様に女性運動選手にとって望ましくかつ
好都合でありうる。用語「無月経」とは、女性の1つまたは複数の月経周期の間で出血が
ないことを指す。その用語は、女性に施された場合の本発明の用量漸増長期サイクル治療
プログラムの無競争エストロゲン区間中の出血および/または点状出血(spotting)のない
こと、加えて用量漸増長期サイクル治療プログラムの実施中の月経周期全体を通して出血
または点状出血のないことを含む。
【００９０】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ月経周期の頻度を減
らすまたは開始を遅らせる方法を目的とする。例えば、出産適齢期の女性または閉経周辺
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期の女性でありうる。
【００９１】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において子宮出血を最小限にするための方法を目的とす
る。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。子宮内膜増殖を低下させる
ことにより、用量漸増長期サイクル治療プログラムにおけるエストロゲンおよびプロゲス
チンの投与は、月経の量および持続期間を減少させることができる。用量漸増長期サイク
ル治療プログラムは1年あたりより少ない停止/開始の移行を含むため、開示された用量漸
増長期サイクル治療プログラムにおける女性は、伝統的な28日治療プログラムにおける女
性よりも出血のより少ない総予定日数を経験し、かつより少ない血液の喪失を経験する。
処置されるべき女性は、例えば月経過多を含む、異常子宮出血を示しうる。本明細書に記
載される場合、「異常子宮出血」とは、異常な出血の持続期間(すなわち、7日間より多い
出血、または月経過多症)、異常な出血量(すなわち、月経中の約80 mLより多い血液の喪
失、または月経過多)、出血の頻度の増加(すなわち、月経周期の間が22日間未満、または
頻発月経)、またはそれらの任意の組み合わせを指す。
【００９２】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ子宮出血を最小限に
する方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期の女性または閉経周辺期の女性であり
うる。
【００９３】
　本発明は、さらに、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性
に施すことにより、それを必要とする女性において月経出血異常を処置する方法を目的と
する。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。
【００９４】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ月経出血異常を処置
する方法も目的とする。女性は、例えば出産適齢期の女性または閉経周辺期の女性であり
うる。
【００９５】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要としている女性において卵巣嚢胞、子宮平滑筋腫(線維腫)または多
嚢胞性卵巣症候群に関連した症状を処置する方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可
能年齢、閉経周辺期、または閉経期でありうる。本発明はまた、本明細書に開示された用
量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要としている女性
において、避妊を提供し、かつ卵巣嚢胞、子宮平滑筋腫(線維腫)または多嚢胞性卵巣症候
群に関連した症状を処置する方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢、または
閉経周辺期の女性でありうる。
【００９６】
　卵巣嚢胞、子宮平滑筋腫(線維腫)または多嚢胞性卵巣症候群は、骨盤痛、月経困難症、
異常子宮出血、座瘡、および多毛症を含むがこれらに限定されない症状を引き起こしうる
。本発明において、そのような症状は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療
プログラムの実施により処置されうる。
【００９７】
　卵巣嚢胞は、卵子になるように運命づけられた卵胞が成熟できない場合、一般的に周期
の中間頃に生じる機能性嚢胞から発生する。排卵として知られている過程において卵巣を
出る代わりに、それは内部に留まり、小さな液嚢中に浮かんでいる。それが、結局、嚢胞
へと形成するその嚢である。まれにしか悪性ではないが、卵巣嚢胞は、年ごとに米国にお
いて200,000人の入院へ導く。一部の女性について、いくつかの研究は、嚢胞が周期ごと
に発生することを示した。卵巣嚢胞は、時々、無症候性でありうるが、それらはまた、痛
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み(常に感じる骨盤痛、性交中の痛み、骨盤運動中の痛み、および/または月経前もしくは
後の痛み)、異常出血(長くなった、短くなった、不規則な、および/または無い、月経)、
および/または腹部膨満もしくは膨張を引き起こしうる。　
【００９８】
　子宮筋腫は、時々単一で存在するが、ほとんどの場合、複数であり、サイズが顕微鏡で
しか見えないほどから腹部下部の大部分を満たすくらいまでの範囲である、子宮筋の良性
腫瘍である。類線維腫をもつ多くの女性は、全く症状をもたない。そうである人々にとっ
て、最も一般的な訴えは、圧迫症状および重く長引く月経である。拡大した子宮からの骨
盤領域における圧力がある可能性があり、その結果生じる症状は、しばしば、類線維腫が
圧力を及ぼしている所に関連している(例えば、尿意頻数の増加、便秘または排便困難)。
圧力はまた、背中の痛み、下腹部の不快感、ならびに、性交中および後の痛みを引き起こ
しうる。類線維腫は、非常に重くかつ長引く月経をもたらし、鉄欠乏性貧血、加えて生理
痛(続発性月経困難症)へ導きうる。類線維腫の存在はまた、不妊症、多発性流産、早産、
または分娩合併症などの生殖の問題を引き起こしうる。
【００９９】
　上で用いられている用語「卵巣嚢胞」は、卵子が成熟できなかったことにより引き起こ
されるより特異な発生を表す。多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)は、対照的に、下垂体によるLH
(黄体形成ホルモン)およびFSH(卵胞刺激ホルモン)の異常な産生による。これらのホルモ
ンの不均衡は、産卵を停止し、アンドロゲンの産生を増加し、卵巣は、より高いレベルの
テストステロンおよびエストロゲンを産生する。これは、結果として、炎症性嚢胞になる
空の卵胞が「斑点状に付いた(peppered)」卵巣、不規則なまたは停止された月経(次には
、不妊症を引き起こす)、過剰な体毛成長、ならびに顔および身体における座瘡を生じる
。PCOSは、しばしば、肥満、糖尿病および高血圧へ導く。
【０１００】
　多嚢胞性卵巣症候群は、アンドロゲン依存性多毛症の大半の場合の原因である。Rittma
ster, R.S., Lancet 349:191-195 (1997)を参照されたい。多毛症は、過剰な毛が一般的
に存在しない身体の部分における、例えば、背中および胸における、女性での過剰な毛の
成長として記載されうる。多毛症の大半の場合は、アンドロゲン依存性である、すなわち
、身体によるアンドロゲン産生の増加およびアンドロゲンに対する皮膚感受性の増加の組
み合わせに起因する。通常には、少量のアンドロゲンが卵巣および副腎により産生される
。しかしながら、多嚢胞性卵巣症候群を患っている女性では、アンドロゲンレベルが上昇
し、例えば、顕著な型の座瘡(例えば、丘疹膿疱性座瘡)、アンドロゲン性脱毛症、および
多毛症の軽症型などのアンドロゲン依存性状態の発生へ導きうる。経口避妊薬は、卵巣の
アンドロゲン産生を抑制することができ、従って、これらのアンドロゲン依存性状態の処
置に有用である。
【０１０１】
　このように、本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラ
ムを女性に施すことにより、それを必要とする女性において多毛症を処置する方法を目的
とする。女性は、例えば出産適齢期、閉経周辺期、または閉経期でありうる。
【０１０２】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、多毛症を処置する方法を
目的とする。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期の女性でありうる。
【０１０３】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要としている女性において脱毛症を処置する方法を目的とする。女性
は、例えば、妊娠可能年齢、閉経周辺期、または閉経期でありうる。本発明はまた、本明
細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを
必要としている女性において、避妊を提供し、かつ脱毛症を処置する方法を目的とする。
女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期の女性でありうる。
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【０１０４】
　　本発明はさらに、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性
に施すことにより、それを必要とする女性において鉄欠乏性貧血のリスクを減少させる方
法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期の女性でありうる。用量漸
増長期サイクル治療プログラムの実施の結果として生じうる月経の量および持続期間にお
ける減少は、例えば、血液の総喪失量の減少へ導き、それに従って、身体の鉄貯蔵を改善
し、月経過多に関連した病的状態を低減させることができる。この効果は、特に凝固障害
、例えばフォン・ヴィレブランド病をもつ女性において望ましい。処置されるべき女性は
、閉経周辺期の女性でありうるが、これに限定されない。
【０１０５】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ鉄欠乏性貧血のリス
クを減少させる方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期の女性または閉経周辺期の
女性でありうる。
【０１０６】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において月経異常を処置する方法を目的とする。女性は
、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。月経異常は、不規則な月経周期、月経
困難症(疼痛性月経)、中間痛、および不正子宮出血、ならびに、月経前症候群(PMS)また
は月経前不快気分障害(PMDD)に関連したものなどの、しかしこれらに限定されない月経前
症状を含む。
【０１０７】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ月経異常を処置する
方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期の女性または閉経周辺期の女性でありうる
。
【０１０８】
　月経周期の黄体期の間、規則正しい月経周期をもつ女性の75 %ほどが、月経前症候群(P
MS)のいくつかの症状、行動的、感情的、社会的、および身体的症状を含む繰り返し発生
する周期的疾患を経験している(Steinerら、Annu. Rev. Med. 48:447-455 (1997))。行動
的、感情的、および社会的症状は、興奮性、気分変動、抑鬱、敵意、および社会的引きこ
もりを含むが、これらに限定されない。身体的症状は、鼓脹、乳房圧痛、筋肉痛、偏頭痛
または頭痛、および疲労を含むが、これらに限定されない。真性のPMSは、月経周期の黄
体期の間のみ起こり、卵胞期の間に無症状期がある。PMSの原因は、いまだわかっていな
い。
【０１０９】
　PMSをもつ女性のサブグループ、約2 %～9 %は、主として重篤な気分障害に関連してい
る症状を示す。これらの女性において、精神障害診断統計便覧第4版(DSM-IV)に定義され
ている月経前不快気分障害(PMDD)の診断が適用されうる。DSM-IVによると、PMDDをもつ女
性は、黄体期の間、少なくとも5つの月経前症状をもち、その症状の少なくとも1つは感情
的または「心(core)」の症状でなければならない。心の症状は、興奮性、怒り、気分変動
、緊張または抑鬱(かつ毎日の活動を妨げる)でなければならず、かつ少なくとも2周期間
の前向きの毎日の評価により確認されなければならない。PMSをもつ女性の3パーセント～
5パーセントがPMDDをもつと報告している。重篤なPMSを経験する女性のサブグループもま
た存在し、PMS個体群の約20 %を占める。これらの女性は、DSM-IVに定義されるようなPMD
Dの厳しい基準に該当しないが、医学的注意を必要とする重篤な感情的症状を経験する。
米国特許出願第10/309,313号は、任意でPMS、PMDDおよび関連状態の処置のために抗うつ
剤と組み合わせる、エストロゲン/プロゲスチン避妊治療プログラムの使用に関する。
【０１１０】
　長期サイクル治療プログラムの実施の結果として生じうる排卵の抑制はまた、卵胞の破



(28) JP 2010-508275 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

裂に付随した月経中期の痛み(「中間痛」)を取り除くことができる。さらに、用量漸増長
期サイクル治療プログラムの使用の結果生じうる、規則的で予想可能なスケジュールにお
ける排卵の抑制ならびにエストロゲンおよびプロゲスチンの送達は、大量出血または中間
期出血などの他の月経異常の処置において有益でありうる。本発明のいくつかの局面にお
いて、女性は閉経周辺期の女性であることができる。
【０１１１】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において座瘡を処置する方法を目的とする。女性は、例
えば出産適齢期、閉経周辺期、または閉経期でありうる。用量漸増長期サイクル治療プロ
グラムは、ゴナドトロピンを抑制し、卵巣および副腎のアンドロゲン産生を減少させ、結
果として、例えば、出産適齢期およびより年長の女性の座瘡における改善を生じると考え
られている。
【０１１２】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要としている女性において、避妊を提供し、かつ座瘡を処置する
方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期の女性でありうる
。
【０１１３】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要としている女性において子宮内膜症を処置する方法を目的とする。
女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期でありうる。本発明はまた、本明細書
に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要
としている女性において、避妊を提供し、かつ子宮内膜症を処置する方法を目的とする。
女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期の女性でありうる。
【０１１４】
　子宮内膜症のホルモン治療において、子宮内膜組織は、逆の内分泌環境(低エストロゲ
ンおよび/または高プロゲスチン濃度)に応答する。プロゲスチンは、子宮内膜および異所
性子宮内膜組織の著しい萎縮を引き起こし、子宮内膜症に関連した腹腔内炎症を減少させ
る。American College of Obstetrics and Gynecologyは、経口避妊薬としての、単独ま
たはエストロゲンとの組み合わせでのプロゲスチンが、避妊を望む女性において子宮内膜
症の管理として最適な選択であると述べた(American College of Obstetricians and Gyn
ecologists, ACOG Practice Bulletin No. 11(December 1999))。本発明の用量漸増長期
サイクル治療プログラムの使用は、子宮内膜症を処置または予防するために有益でありう
る。
【０１１５】
　慢性骨盤痛は、しばしば、子宮内膜症の発生に先行して、関連している。従って、本発
明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこと
により、それを必要としている女性において慢性骨盤痛を処置する方法を目的とする。女
性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期でありうる。本発明はまた、本明細書に
開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要と
している女性において、避妊を提供し、かつ慢性骨盤痛を処置する方法を目的とする。女
性は、例えば、妊娠可能年齢の女性、または閉経周辺期の女性でありうる。
【０１１６】
　本発明はさらに、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に
施すことにより、それを必要としている女性において子宮内膜癌のリスクを低減する方法
を目的とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢、閉経周辺期、または閉経期でありうる。
本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施す
ことにより、それを必要としている女性において、避妊を提供し、かつ子宮内膜癌のリス
クを低減する方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期の女
性でありうる。
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【０１１７】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要としている女性において卵巣癌のリスクを低減する方法を目的とす
る。女性は、例えば、妊娠可能年齢、閉経周辺期、または閉経期でありうる。用量漸増長
期サイクル治療プログラムの使用により、排卵の頻度およびそれにより卵巣刺激の頻度が
、低減、抑制または除去されうる。本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サ
イクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要としている女性において、避
妊を提供し、かつ卵巣癌のリスクを低減する方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可
能年齢、閉経周辺期、または閉経期の女性でありうる。
【０１１８】
　本発明はさらに、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に
施すことにより、それを必要としている女性において、限定されるわけではないが、乳腺
線維嚢胞症を含む良性乳房疾患を処置する方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可能
年齢、閉経周辺期、または閉経期でありうる。30歳と50歳の年齢の間の全女性の約3分の1
が、乳腺線維嚢胞症または他の良性乳房状態と診断される。この状態についての他の用語
には、慢性乳腺炎(炎症)および乳腺異形成が含まれる。
【０１１９】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要としている女性において、避妊を提供し、かつ良性乳房疾患を
処置する方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期の女性で
ありうる。
【０１２０】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要としている女性において結腸直腸癌のリスクを低減する方法を
目的とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢、閉経周辺期、または閉経期でありうる。本
発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムは、結腸における胆汁酸の濃度の低下へ導く
と考えられる、本治療プログラムにおける女性ホルモンによる、胆汁合成および分泌にお
ける変化の結果として結腸直腸癌から保護すると考えられる。エストロゲンが結腸癌の増
殖をインビトロで抑制することもまた観察されており、エストロゲン受容体は、正常およ
び腫瘍性結腸上皮細胞において同定されている。Fernandez, E., et al., British J. Ca
ncer 84:722-727 (2001)参照。従って、用量漸増長期サイクル治療プログラムは、結腸直
腸癌の発生における予防または低減において有益でありうる。
【０１２１】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要としている女性において、避妊を提供し、かつ結腸直腸癌のリ
スクを低減する方法を目的とする。女性は、例えば、妊娠可能年齢、または閉経周辺期の
女性でありうる。
【０１２２】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において感染症を予防または処置する方法を目的とする
。女性は、例えば出産適齢期、閉経周辺期、または閉経期でありうる。例えば性感染症(S
TD)は、性的接触を通して人から人へ広がるウイルス、細菌、寄生生物、または真菌など
の病原体により引き起こされる感染症である。STDは、有痛性で、刺激性であり、生命に
かかわることさえありうる。用量漸増長期サイクル治療プログラムは、身体を刺激して、
より厚い子宮頸管粘膜を生じ、それが性感染症を引き起こす細菌を有する精液に対するバ
リアとして働くため、いくつかのSTDの発生に対する防御的役割をもつと考えられる。
【０１２３】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ感染症を処置する方
法を目的とする。女性は、出産適齢期または閉経周辺期の女性でありうるが、これらに限
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定されない。
【０１２４】
　骨盤内炎症性疾患(PID)は、STD感染症に起因する合併症である。PIDは、膣および子宮
頚部から子宮、ファローピウス管および卵巣までの感染症(ほとんどの場合、トラコーマ
クラミジア(Chlamydia trachomatis)および淋菌(Neisseria gonorrhoeae)などの性感染症
)の広がりに起因する女性生殖器官の重篤な症候群である。PIDは、一般的に子宮内膜炎(
子宮の内壁の感染)または卵管炎(ファローピウス管の感染)として、ならびに一般的では
ないが、骨盤腹膜炎および/または隣接組織の炎症として、顕在化される。(MacDonald, N
.E., and Bowie, W.R., Canadian Communicable Disease Report 21S4:25-33 (1995); We
strome, L. and Mardh, P-A., Sexually Transmitted Diseases, 第2版, pages 593-613,
 New York: McGraw-Hill, 1990)。
【０１２５】
　PIDは、不妊症および子宮外妊娠の主な原因である。子宮外妊娠は、ファローピウス管
における、または腹腔における受精卵の着床に起因し、淋菌(N. gonorrhoeae)および/ま
たはトラコーマクラミジア(C. trachomatis)による以前の卵管感染症に起因するファロー
ピウス管内の毛様体機能不全により引き起こされると考えられ、その結果しばしばファロ
ーピウス管由来の絨毛上皮細胞の喪失を生じる。STD原因物質での以前の卵管感染症が、
子宮外妊娠の症例の約50%を引き起こすと見積もられている。(MacDonald, N.E., and Bru
nham, R., Canadian Journal of Human Sexuality 6(2):161-170 (1997)。)
【０１２６】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、身体を刺激して、より厚い子宮頸管粘膜を生
じ、それが、STD原因細菌を有する精液が子宮に接近して、最終的にPIDおよび子宮外妊娠
などのPID関連合併症を引き起こすのを防ぐ助けとなるため、PIDの発生に対する防御的役
割をもつと考えられる。
【０１２７】
　このように、本発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムは、性感染症、骨盤内炎症
性疾患、および子宮外妊娠の発生の予防または低減に有用でありうる。従って、本発明は
、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、
それを必要とする女性において、性感染症もしくは骨盤内炎症性疾患の発生を防ぐまたは
低減させる方法を目的とする。本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイク
ル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要とする女性において、子宮外妊娠
を防ぐ方法を目的とする。女性は、出産適齢期の女性または閉経周辺期の女性でありうる
が、これらに限定されない。
【０１２８】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ性感染症もしくは骨
盤内炎症性疾患の発生を処置する方法を目的とする。本発明はさらに、本明細書に開示さ
れた用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要とする女
性において、避妊を提供し、かつ子宮外妊娠を防ぐ方法を目的とする。女性は、出産適齢
期の女性または閉経周辺期の女性でありうるが、これらに限定されない。
【０１２９】
　さらに、用量漸増長期サイクル治療プログラムの使用は、従来の28日避妊治療プログラ
ムの使用と比較して、尿路感染症、咽頭炎、上気道感染症および副鼻腔炎などの感染症の
報告される発生率の低下を導きうる。従って、本発明はさらに、本明細書に開示された用
量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要とする女性にお
いて、尿路感染症、咽頭炎、上気道感染症および副鼻腔炎などの特定の感染症の発生にお
ける防止または低減を目的とする。女性は、例えば出産適齢期、閉経周辺期、または閉経
期でありうる。本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラ
ムを女性に施すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ尿路感
染症、咽頭炎、上気道感染症および副鼻腔炎などの特定の感染症を処置する方法を目的と
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する。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。
【０１３０】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において顎関節症を処置する方法を目的とする。女
性は、例えば出産適齢期、閉経周辺期、または閉経期でありうる。顎関節症(TMD)は、顎
の筋肉、顎関節、および/または慢性顔面痛を伴う神経の障害である。本発明の用量漸増
長期サイクル治療プログラムは、TMDの処置に有用でありうる。本発明はまた、本明細書
に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要
とする女性において、避妊を提供し、かつ顎関節症を処置する方法を目的とする。女性は
、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。
【０１３１】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において月経随伴症状を処置する方法を目的とする。女
性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。月経随伴症状は、月経の時点頃に
悪化しうる状態、障害または疾患に関連したものである。そのような状態、障害または疾
患は、喘息、関節リウマチ、片頭痛、発作性障害または癲癇、多発性硬化症、および糖尿
病を含むが、これらに限定されない。本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期
サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要とする女性において、避妊
を提供し、かつ月経随伴症状を処置する方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期ま
たは閉経周辺期でありうる。
【０１３２】
　関節炎は、女性によく見られる慢性疾患である。ホルモン因子は、関節炎の頻度および
重症度に影響しうる。一部の女性において、関節硬直などの関節炎症状、月経周期の排卵
後の期間のむくみおよび痛みのピーク、ならびに局所的な抗体放出、白血球亜集団および
疼痛知覚変化における周期的変化が、可能性のある機序として提示された(Case, A.M. an
d Reid, R.L., Arch. Intern. Med. 158:1405-1412 (1998))。単一薬剤として、および複
合経口避妊薬の一部として投与されるエストロゲンは、一部の女性に利益をもたらすこと
が報告された(Kay, C.R. and Wingrave, S.J., Lancet 1:1437 (1983); Linos, A., et a
l., Lancet 1:1871 (1978))。従って、用量漸増長期サイクル治療プログラムは、それを
必要とする女性において、例えば関節リウマチに関連した症状などの月経随伴症状を処置
する方法として有益でありうる。
【０１３３】
　片頭痛をもつ女性の約60%は、月経との関係を報告している(Case, A.M. and Reid, R.L
., Arch. Intern. Med. 158:1405-1412 (1998))。月経周期の黄体期後期中のエストロゲ
ンレベルの減少、または経口避妊薬を服用している女性における非投与期間中などのエス
トロゲンの突然の使用中止は、片頭痛発作を誘発すると考えられている(Sulak P.J., et 
al., Obstet. Gynecol 95:261-266 (2000); Kudrow, L., Headache 15:36-49 (1975); Wh
itty, C.W.M., et al., Lancet 1:856-859 (1966))。従って、用量漸増長期サイクル治療
プログラムの使用は、それを必要とする女性において、例えば女性における片頭痛などの
月経随伴症状を処置する方法として有益でありうる。
【０１３４】
　月経時癲癇は、月経頃に発生するかまたは悪化する発作性障害を指す。それは、卵巣ホ
ルモンレベルおよび薬物代謝の両方における周期的変化に起因すると考えられている(Cas
e, A.M. and Reid, R.L., Arch. Intern. Med. 158:1405-1412 (1998))。従って、用量漸
増長期サイクル治療プログラムの使用は、それを必要とする女性において、例えば癲癇関
連症状などの月経随伴症状を処置する方法として有益である。
【０１３５】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において、月経周期と関連のない頭痛または嘔気を処置
する方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期、閉経周辺期、または閉経期でありう
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る。用量漸増長期サイクル治療プログラムの使用は、従来の28日避妊治療プログラムの使
用と比較して、非月経関連頭痛および嘔気の報告される発生率の低下を導きうる。従って
、開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムは、非月経関連頭痛および嘔気を予防
または処置する方法として用いられうる。本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増
長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要とする女性において、
避妊を提供し、かつ月経周期と関連のない頭痛または嘔気を処置する方法を目的とする。
女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期でありうる。
【０１３６】
　本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すこ
とにより、それを必要とする女性において、月経周期と関連のないうつ病を処置する方法
にさらを目的とする。女性は、例えば出産適齢期、閉経周辺期、または閉経期でありうる
。「うつ病」とは、様々な型の抑うつ障害を指すためにしばしば用いられる用語であり、
大うつ病、双極性障害(時々、躁うつ病と呼ばれる)、およびそれほど重篤ではない型のう
つ病である気分変調を含む。大うつ病は、働く、勉強する、寝る、食べる、およびかつて
楽しかった活動を楽しむ能力に支障を来す様々な症状の組み合わせにより現される。双極
性障害は、他の型の抑うつ障害より全く一般的ではないが、情緒の変化を繰り返すことを
特徴とする。それほど重篤ではない型のうつ病である気分変調は、無能にしないが、十分
に機能させない、または気分良く感じさせない、長期間の慢性症状を含む。「うつ病」は
また、その時々にしばしば感じられる、それほど深刻ではない一時的な悲しみおよび孤独
感を含む。用量漸増長期サイクル治療プログラムの使用は、従来の28日避妊治療プログラ
ムの使用と比較して、非月経関連うつ病の報告される発生率の低下を導きうる。従って、
開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムは、非月経関連うつ病を予防または処置
する方法として用いられうる。
【０１３７】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、それを必要とする女性において、避妊を提供し、かつ月経周期と関連のな
いうつ病を処置する方法を目的とする。女性は、例えば出産適齢期または閉経周辺期であ
りうる。
【０１３８】
　本発明はさらに、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に
施すことにより、それを必要とする女性において、避妊効果を増加させる方法を目的とす
る。女性は、出産適齢期の女性または閉経周辺期の女性でありうるが、これらに限定され
ない。避妊効果を必要とする女性は、体重がより重い女性でありうるが、これに限定され
ない。「体重がより重い女性」とは、体重が約70 kg以上ある、または体重指数(BMI)が約
25を上回るヒト女性を指す。体重および経口避妊薬失敗の最近の研究において、体重が約
70.5 kgまたはそれ以上ある女性は、経口避妊薬の失敗のリスクが60%高いことが報告され
た(Holt, V.L., et al., Obstet. Gynecol. 99:820-827 (2002))。
【０１３９】
　このように、本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを
女性に施すことにより、それを必要とする体重がより重い女性において、避妊効果を増加
させる方法を目的とする。本発明は、用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施す
ことにより、体重が約70 kg以上、約80 kg以上、または約90 kg以上あるヒト女性におい
て避妊効果を増加させる方法を目的とする。
【０１４０】
　開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムはまた、体重指数が約25を上回る、約
30を上回る、または約35を上回るヒト女性において避妊効果を増加させる方法として用い
られうる。このように、本発明はまた、用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
すことにより、体重指数が約25を上回る、約30を上回る、または約35を上回るヒト女性に
おいて、避妊効果を増加させる方法を目的とする。
【０１４１】
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　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施
した後、治療プログラムを停止し、女性において排卵を誘発するための薬剤を任意で投与
することにより、それを必要とする女性において、受胎能力を増加させる方法を目的とす
る。女性は、出産適齢期の女性または閉経周辺期の女性でありうるが、これらに限定され
ない。
【０１４２】
　無排卵のための経口避妊薬を服用している女性が、ピルを服用し損ねた場合、または経
口避妊薬処置を停止したすぐ後に、おそらく、少なくとも短時間で卵巣に生じる「リバウ
ンド効果」により、しばしば妊娠することが臨床的に観察された。2～6ヶ月間、経口避妊
ピルを用いる卵巣活性の抑制は、結果として、初期卵胞の卵巣アンドロゲン産生ならびに
LHおよびエストラジオールレベルの減少を生じうる。アンドロゲンレベルの増加は、卵胞
形成に有害効果を生じることが示された。初期卵胞期におけるこれらの内分泌変化は、無
排卵性不妊症のためのクロミフェンまたは他の処置に対する卵巣応答の改善の原因であり
うる。Brannigan, E.F., and Estes, M.A., Am. J. Obstet. Gynecol. 188:1424-1430 (2
003)を参照。
【０１４３】
　排卵を誘発する薬剤、および本発明の用量漸増長期サイクル投治療プログラムの停止後
に投与されうる薬剤の例は、メノトロピン(卵胞刺激ホルモン(FSH)および黄体形成ホルモ
ン(LH)、例えば、Pergonal(登録商標))およびクエン酸クロミフェン(Clomid(登録商標))
を含むが、これらに限定されない。排卵誘発剤は、当業者、例えば医師により決定されう
る適切な期間中に投与されうる。本発明のいくつかの局面において、排卵促進剤は、本発
明の用量漸増長期サイクル治療プログラムの停止後、例えば約1週間～約1ヶ月内、または
約1週間～約2週間内に投与されうる。本発明のいくつかの局面において、排卵誘発剤は、
用量漸増長期サイクル治療プログラムの停止後、例えば2日間～10日間、または5日間～9
日間投与される。
【０１４４】
　従って、本発明は、それを必要とする女性において受胎能力を増加させる方法であって
、(i)本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムの女性への実施；(ii) 
用量漸増長期サイクル治療プログラムの実施の停止；および(iii) 用量漸増長期サイクル
治療プログラムの実施の停止中の排卵誘発剤の女性への任意の投与を含み；女性における
受胎能力が増加する方法を目的とする。
【０１４５】
　本発明のいくつかの局面において、開示された方法は、特に閉経周辺期の女性および/
または閉経期の女性に有用である。閉経周辺期および閉経期の女性は、しばしば、卵巣の
衰弱または低エストロゲン症によるエストロゲン欠乏に起因した幅広い種類の状態および
疾患を経験する。これらの疾患の持続期間は、非常に変わりやすい可能性があり、女性に
よっては激甚であったり非常に穏やかであったりする可能性があるほてりを含む。軽度の
感染症に対する感受性を伴い、かつ性交時の不快感をしばしば伴う膣の乾燥は、エストロ
ゲン利用能の減少に直接関連しうる別の症状である。
【０１４６】
　長期的意味において、閉経の最も健康を脅かす局面は、骨量の減少をもたらし(骨粗鬆
症)、骨折の深刻なリスクをもたらしうる骨からのミネラルの損失である。例えば、同じ
年齢の男性とは対照的に、閉経後の女性において骨折が6倍増加するという証拠が存在す
る(Garraway et al., Mayo Clinic Proceedings 54:701-707 (1979))。これらの骨折は、
当然ながら、より高齢の人々の中での高い合併症率、身体障害および一般的な罹患率の著
しい増加、ならびに確実に、死亡のリスクの増加を伴う。
【０１４７】
　閉経のもう一つの深刻な健康を脅かす局面は、同じ年齢の男性と比較した場合、60歳の
年齢までのより若い女性に享受される、心臓発作に対する防御の大きな喪失である。閉経
期頃に(40歳代および50歳代に)生じる、平均血清コレステロール濃度の急激な増加は、よ
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り年老いた女性における虚血性心疾患からの死亡の漸進的増加に重大に寄与しうる。80歳
代および90歳代において、虚血性心疾患からの死亡率は、男性のそれにほぼ等しい(Havli
k, R.J. and Manning-Feinleid, P.H., NIH Publication No. 79-1610, U.S. Department
 of HEW (1979))。
【０１４８】
　従って、本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性
に施すことにより、閉経期の女性において、閉経期のエストロゲン低下に起因する上記の
生理学的状態などの状態を処置するための方法を目的とする。本発明はまた、本明細書に
開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性に施すことにより、女性において
、低エストロゲン症に起因する上記の生理学的状態などの状態を処置するための方法を目
的とする。本発明はさらに、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラム
を女性に施すことにより、女性において、卵巣の衰弱に起因する上記の生理学的状態など
の状態を処置するための方法を目的とする。
【０１４９】
　本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを閉経周辺
期の女性に施すことにより、それを必要としている女性において、避妊を提供し、かつ閉
経周辺期の女性における低エストロゲンニズムに起因する上記の身体的状態などの状態を
処置する方法を目的とする。本発明はさらに、本明細書に開示された用量漸増長期サイク
ル治療プログラムを閉経周辺期の女性に施すことにより、それを必要としている女性にお
いて、避妊を提供し、かつ閉経周辺期の女性における卵巣障害に起因する上記の身体的状
態などの状態を処置する方法を目的とする。
【０１５０】
　上記の主要な身体的な問題に加えて、閉経期および閉経周辺期の一部の女性は、うつ病
、不眠症および神経衰弱から関節炎の症状などに及ぶ幅広い種類の他の症状を経験する。
【０１５１】
　エストロゲンが、閉経期ののぼせおよび膣萎縮の調節または防止に最も効果的な作用物
質であることは、一般的に認められている。それは、骨粗鬆症の臨床的証拠の出現を遅ら
せるまたは防止するのに効果的である。適切な用量において、プロゲスチンと組み合わさ
れる場合、血中脂質への好ましい効果もまた見られうる。しかしながら、エストロゲン治
療に関する問題は存在し、幅広く探究され、医学文献に記述されてきた。エストロゲンが
投与された手段は、一般的に言えば、エストロゲン単独またはプロゲスチンを加えたエス
トロゲンのいずれかの使用を含む。
【０１５２】
　連続的形態で少用量で与えられるエストロゲン単独は、上記の症状およびそれらに関連
した問題の調節のために大半の患者において有効である。しかしながら、連続的な低用量
エストロゲンを服用する女性の大部分は、何ヶ月間またはさらには何年間にわたって出血
しないものの、「子宮内膜の過形成」を無症状に(すなわち、顕在的な症状を示さず)発生
させるこの通常の過程が招く別個のリスクがある。この用語は、当然、患者がそのような
低用量の治療プログラム下でさえも子宮内壁癌をいずれ発生する可能性と合わせて、前癌
状態になりうる子宮内壁の過剰刺激を指す(Gusberg et al., Obstetrics and Gynaecolog
y 17:397-412 (1961))。
【０１５３】
　エストロゲン単独はまた、通常、処置21日間～25日間および無処置5日間～7日間のサイ
クルで与えられうる。この場合も、少用量のエストロゲンが症状の調節に必要とされ、そ
れがこの様式に用いられる場合には、女性のたった約10%しか、実際の処置サイクルの間
に消退出血を経験しない。しかしながら、ここでも子宮内膜過形成を発生するリスクおよ
び子宮癌を発生する相対リスクの増加を懸念せざるをえない(Research on the Menopause
: Report of a W.H.O. Scientific Group, 53-68 (1981))。
【０１５４】
　しかしながら、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムのように、
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エストロゲンと共にプロゲスチンを追加すれば、子宮内膜過形成を発生することについて
の懸念を事実上排除し、子宮内膜癌を発生するリスクを未処置の一般的集団未満に低下さ
せると考えられる。
【０１５５】
　従って、本発明は、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル治療プログラムを女性
に施すことにより、それを必要としている女性において更年期障害または閉経周辺期障害
を処置する方法を目的とする。本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイク
ル治療プログラムを女性に施すことにより、それを必要としている女性において、避妊を
提供し、かつ閉経周辺期障害または閉経周辺期女性における症状を処置する方法を目的と
する。
【０１５６】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、女性において、骨密度を維持するかまたは骨
密度の損失を防ぐ方法として用いられうる。用量漸増長期サイクル治療プログラムはまた
、例えば、エストロゲンおよびプロゲスチンの投与と組み合わせて、カルシウムおよび/
またはビタミンDを投与することによりこのように用いられうる。
【０１５７】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、骨密度を維持するかまたは骨量損失を防ぐ方
法としての閉経期または閉経周辺期の女性への実施に限定されない。用量漸増長期サイク
ル治療プログラムはまた、閉経周辺期または閉経期ではない出産適齢期の女性への実施に
よる、骨密度を維持するかまたは骨量損失を防ぐ方法に用いられうる。例えば、用量漸増
長期サイクル治療プログラムは、骨密度のピークにまだ達していないが、食欲不振などの
様々な状態により、骨密度の損失のリスクがある、または年齢および発育上の成熟度とし
ての正常な生理学的骨密度に達していないリスクがある年齢の12～16歳の女性について用
いられうる。
【０１５８】
　従って、用量漸増長期サイクル治療プログラムはまた、骨粗鬆症を含む閉経期または閉
経周辺期のエストロゲン衰退に起因する状態を処置する方法として用いられうる。用量漸
増長期サイクル治療プログラムはまた、必要としている閉経周辺期の女性において、避妊
を提供し、かつ骨粗鬆症を含む閉経周辺期のエストロゲン衰退に起因する状態を処置する
方法として用いられうる。
【０１５９】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムはまた、ホルモン補充治療を必要としている女性
を処置する方法として用いられうる。
【０１６０】
投与および組成物の様式
　エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、それらが活性である任意の経路により通
常の様式で投与される。例えば、投与は、限定されるわけではないが、経口、非経口、皮
下、静脈内、筋肉内、腹腔内、経皮、頬、もしくは眼の経路により、または腟内に、吸入
により、デポー注射により、もしくはホルモンインプラントによることができる。従って
、エストロゲンおよび/またはプロゲスチン(単独かまたは他の調合薬と組み合わせてのい
ずれか)についての剤形は、限定されるわけではないが、舌下用、注射用(皮下にまたは筋
肉内に注射される短時間作用型、デポー型、インプラント型、およびペレット型を含む)
、膣クリーム、坐剤、ペッサリー、リング、直腸用坐剤、子宮内器具、ならびにパッチお
よびクリームなどの経皮的型でありうる。本発明の一つの局面において、エストロゲンお
よび/またはプロゲスチンは、経口、経皮、膣内、インプラント用ペレット、および注射
用液体剤形からなる群より選択される剤形を用いて投与される。
【０１６１】
　従って、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンならびに適した担体を含む薬学的組
成物は、限定されるわけではないが、錠剤、カプセル、カシェ剤、ペレット、丸薬、粉末
および顆粒を含む固体剤形；限定されるわけではないが、溶液、粉末、流動性乳濁液、流
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動性懸濁液、半固体、軟膏、ペースト、クリーム、ゲルおよびゼリー、ならびに泡を含む
局所用剤形；ならびに、限定されるわけではないが、溶液、懸濁液、乳濁液および乾燥粉
末を含む非経口用剤形でありうる。活性成分は、薬学的に許容される希釈剤、増量剤、崩
壊剤、結合剤、潤滑剤、界面活性剤、疎水性媒体、水溶性媒体、乳化剤、緩衝剤、湿潤剤
、保湿剤、可溶化剤、防腐剤などと共にそのような製剤に含まれうる。投与のための手段
および方法は、当技術分野において公知であり、当業者は、手引きとして様々な薬理学的
参考文献を参照することができる。例えば、「Modern Pharmaceutics」, Banker & Rhode
s, Marcel Dekker, Inc. 1979; および「Goodman & Gilman's The Pharmaceutical Basis
 of Therapeutics」, 第6版, MacMillan Publishing Co., New York 1980が参考にされう
る。
【０１６２】
　経口投与について、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、これらの化合物を当
技術分野において周知の薬学的に許容される担体と混合することにより容易に製剤化され
うる。そのような担体は、本発明の化合物が、処置される患者による経口摂取のために、
錠剤、丸薬、糖衣錠、カプセル、液体、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液などとして製
剤化されるのを可能にする。経口使用のための薬学的調製物は、固体賦形剤を加え、任意
でその結果生じた混合物を粉砕し、必要に応じて適切な助剤を加えた後に、錠剤または糖
衣錠コアを得るように顆粒の混合物を加工することにより得られうる。適切な賦形剤は、
糖(乳糖、ショ糖、マンニトール、およびソルビトールを含むが、これらに限定されない)
などの増量剤；トウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン、ジャガイモデン
プン、ゼラチン、トラガカントゴム、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、カルボキシメチルセルロースナトリウム、およびポリビニルピロリドン(PVP)な
どの、しかしこれらに限定されないセルロース調製物を含むが、これらに限定されない。
必要に応じて、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、またはアルギン酸もしくはアルギン酸
ナトリウムなどのその塩などの、しかしこれらに限定されない崩壊剤が添加されうる。
【０１６３】
　エストロゲンおよび/またはプロゲスチンの薬学的組成物はまた、炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウム、様々な糖、デンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、および例えばポリ
エチレングリコールなどのポリマーなどの、適切な固体もしくはゲル相の担体または賦形
剤を含みうる。
【０１６４】
　糖衣錠コアは、適切なコーティングを付けて供給されうる。この目的のために、濃縮糖
溶液を用いることができ、これは任意で、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン
、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール、および/または二酸化チタン、ラッカー
溶液、および適切な有機溶媒または溶媒混合物を含みうる。染料または色素は、識別のた
めに、または活性化合物用量の異なる組み合わせを特徴付けるために、錠剤または糖衣錠
コーティングへ添加されうる。
【０１６５】
　経口で用いられうる薬学的調製物は、ゼラチンでできた押し込み型カプセル、加えてゼ
ラチンおよびグリセロールまたはソルビトールなどの可塑剤でできた軟密封カプセルを含
む。押し込み型カプセルは、例えば乳糖などの増量剤、例えばデンプンなどの結合剤、お
よび/または例えばタルクもしくはステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、ならびに任
意で安定剤との混合物中に活性成分を含みうる。軟カプセルにおいて、活性化合物は、脂
肪油、流動パラフィン、または液体ポリエチレングリコールなどの適切な液体に溶解また
は懸濁されうる。さらに、安定剤が添加されうる。経口投与のためのすべての組成物は、
そのような投与に適した用量であるべきである。
【０１６６】
　口腔投与について、エストロゲンおよび/またはプロゲスチン組成物は、通常の様式で
製剤化された錠剤またはトローチ剤の形を取りうる。
【０１６７】
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　吸入による投与について、本発明による使用のためのエストロゲンおよび/またはプロ
ゲスチンは、適切な高圧ガス、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロ
メタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素、または他の適切なガスを用いて、
加圧パックまたは噴霧器からのエアゾールスプレー提示の形をとって都合良く送達される
。加圧エアゾールの場合、用量単位は、計量された量を送達しうるバルブを提供すること
により決定されうる。吸入器における使用のための、例えばゼラチンのカプセルおよびカ
ートリッジは、化合物、および乳糖またはデンプンなどの適切な粉末基剤の粉末混合物を
含んで製剤化されうる。
【０１６８】
　エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、注入、例えば、ボーラス注入法または持
続注入による、非経口投与のために製剤化されうる。化合物は、約15分間～約24時間の時
間に渡って、皮下に持続注入により投与されうる。注入用組成物は、追加の防腐剤を含む
、単位用量剤形、例えばアンプルまたは複数回用量容器で提供されうる。組成物は、油性
もしくは水性媒体中の懸濁液、溶液または乳濁液などの形を取ることができ、懸濁剤、安
定剤および/または分散剤などの製剤化剤を含みうる。
【０１６９】
　エストロゲンおよび/またはプロゲスチンはまた、例えば、カカオバターもしくは他の
グリセリドなどの通常の坐剤の基剤を含む、坐剤または保持浣腸などの直腸組成物に製剤
化されうる。
【０１７０】
　前に記載された組成物に加えて、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンはまた、デ
ポー製剤として製剤化されうる。そのような長時間作用型組成物は、埋め込み(例えば、
皮下または筋内)により、または筋内注射により投与されうる。デポー注射は、約1ヶ月～
約6ヶ月またはそれ以上の間隔で投与されうる。従って、例えば、エストロゲンおよび/ま
たはプロゲスチンは、適切な高分子もしくは疎水性材料（例えば許容される油中の乳濁液
として）またはイオン交換樹脂と共に、または溶けにくい誘導体として、例えば溶けにく
い塩として、製剤化されうる。
【０１７１】
　経皮性投与について、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、例えば、経皮パッ
チ、経皮クリームまたは膏薬などの、生物体へ結果的に供給される任意の経皮的治療系に
より施されうる。例えば、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、経皮パッチとし
て製剤化されうる。経皮パッチの調製および使用は、当業者に周知であり、マトリックス
型または貯留型設計を含む異なる設計で利用できる。エストロゲンおよび/またはプロゲ
スチンに加えて、経皮パッチは、浸透促進剤などの追加の成分および/または、例えば、
担体、ゲル化剤、懸濁剤、分散剤、保存剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤などなどの通常用い
られる追加の賦形剤を含みうる。
【０１７２】
　膣投与について、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、膣用ゲル、クリーム、
タンポン、坐剤、膣リング、子宮内器具などとして製剤化されうる。これらの製剤のそれ
ぞれの調製は、当業者に周知である。
【０１７３】
　エストロゲンおよび/またはプロゲスチンはまた、他の活性成分と投与されうる。ホル
モンを投与しない期間または無競争のエストロゲン区間もまた、他の活性成分の投与を含
みうる。例えば、上記のように、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、抗うつ剤
と組み合わせて投与されうる。エストロゲンおよび/またはプロゲスチンはまた、骨密度
の減少を維持するまたは防ぐ方法として用量漸増長期サイクル治療プログラムにおいてビ
タミンDおよび/またはカルシウムと共に投与されうる。または、ビタミンDおよび/または
カルシウムは、用量漸増長期サイクル治療プログラムにおいて、無競争のエストロゲン区
間中に投与され、続いて、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンが投与される。本発
明に用いられるビタミンDおよびカルシウムの形は、当業者に周知であり、量も同様であ
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ると思われる。例えば、カルシウムは、例えば、500 mg、の用量レベルにおいて、炭酸カ
ルシウムの形をとって投与されうる。
【０１７４】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよび/またはプロゲスチンは、経口
、経皮、腟内、植え込み型ペレット、または注射用液体の剤形である。例えば、エストロ
ゲンおよび/またはプロゲスチンは、経口剤形、経皮剤形、腟内剤形でありうる。
【０１７５】
　本発明のいくつかの局面において、エストロゲンおよびプロゲスチンは、1つの剤形に
おいて組み合わせられうる。本発明の他の局面において、エストロゲンおよびプロゲスチ
ンは、異なるまたは別々の剤形で供給されうる。同様に、他の活性成分は、同じ、異なる
、または別々の剤形で供給されうる。
【０１７６】
　本発明のいくつかの局面において、本発明の治療プログラムの各相は、別々の単一の剤
形で投与されうる。本発明の他の局面において、本発明の治療プログラムの各相は、1つ
または複数の別々の剤形で投与されうる。例えば、各相は、別々のリングまたは経皮的装
置(パッチなどの)を用いて投与されうる。もう一つの例として、各相は、1つもしくは複
数のリングまたは経皮的装置を用いて投与されうる。
【０１７７】
　本発明はまた、各治療プログラムとの2つまたはそれ以上の投与様式の組み合わせを提
供する。例えば、エストロゲンは、経皮投与により供給してもよく、プロゲスチンは、膣
投与により供給してもよい。もう一つの例として、エストロゲンは、経皮投与により供給
してもよく、プロゲスチンは、経皮投与により供給してもよく、SSRIは経口投与により供
給してもよい。
【０１７８】
キットおよび患者教育
　本発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムのための投薬量または組成物は、キット
またはパッケージの形をとって供給されうり、投薬量は、適切な逐次投与として設定され
る。例えば、組成物の経口型において、本発明は、同期化された固定順序で、複数の用量
単位で組み合わせ型避妊薬を含む薬学的パッケージを提供し、用量単位の順序または配列
は、日々の投与の段階に対応する。
【０１７９】
　従って、例えば、本発明に有用な薬学的組成物は、連日における摂取が意図された30個
または31個より多い錠剤を含むキット型で提供されうる。いくつかの態様において、キッ
トは、30個または31個より多い錠剤の摂取後の、連日の摂取が意図された、例えば、2個
～10個の錠剤をさらに含む。投与は、エストロゲンおよびプロゲスチンの両方を含む錠剤
を用いる連続30日間または31日間を上回る期間の毎日であり、いくつかの態様において、
続いて、プラシーボ錠剤かまたはエストロゲンを含む錠剤のいずれかを用いる、例えば、
連続2日間～10日間の間、毎日の投与がある。例えば、投与は、エストロゲンおよびプロ
ゲスチンの両方を含む錠剤を用いる連続40日間～190日間、続いて、エストロゲンを含む
錠剤を用いるエストロゲンでの、例えば、少なくとも2日間～10日間の投与がありうる。
もう一つの例として、投与は、エストロゲンおよびプロゲスチンの両方を含む錠剤を用い
る75日間～95日間、続いて、エストロゲンを含む錠剤を用いるエストロゲンでの、例えば
、少なくとも2日間～10日間の投与がありうる。さらにもう一つの例として、投与は、エ
ストロゲンおよびプロゲスチンの両方を含む錠剤を用いる168日間～186日間、続いて、エ
ストロゲンを含む錠剤を用いるエストロゲンでの、例えば、少なくとも2日間～10日間の
投与がありうる。
【０１８０】
　本発明のいくつの局面は、エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給す
ることができる第一の経口用量；第一の経口用量と等しいか、またはより高いエストロゲ
ンの一日量を供給することができ、かつ第一の経口用量より高いエストロゲンおよびプロ
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ゲスチンの一日総量を供給することができる第二の経口用量；ならびに、第二の経口用量
と等しいか、またはより高いエストロゲンの一日量を供給することができ、かつ第二の経
口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を提供することができる第三
の経口用量を含む薬学的キットであって、経口用量が、連続30日間または31日間を上回る
期間、エストロゲンおよびプロゲスチンを供給することができる、薬学的キットを提供す
る。
【０１８１】
　本発明の他の局面は、エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給するこ
とができる第一の経口用量；第一の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの
一日総量を供給することができ、かつ第一の経口用量の二倍未満であるプロゲスチン一日
量を供給することができる第二の経口用量を含む薬学的キットであって、経口用量が、連
続30日間または31日間を上回る期間、エストロゲンおよびプロゲスチンを供給することが
できる、薬学的キットを提供する。本発明のいくつかの局面において、第二の経口用量は
、第一の経口用量と等しいか、またはより高いエストロゲンの一日量を供給することがで
きる。本発明のいくつの局面において、薬学的キットは、経口一日量を30または31経口一
日量より多く含む。
【０１８２】
　いくつかの態様において、本発明の薬学的キットは、第一の14～28経口用量、第二の14
～28経口用量、および第三の35～53経口用量を含む。例えば、本発明の薬学的キットは、
第一の21経口用量、第二の21経口用量、および第三の42経口用量を含みうる。
【０１８３】
　いくつかの態様において、本発明の薬学的キットは、第一の14～28経口用量、第二の35
～49経口用量、および第三の14～32経口用量を含む。例えば、本発明の薬学的キットは、
第一の21経口用量、第二の42経口用量、および第三の21経口用量を含みうる。
【０１８４】
　いくつかの態様において、本発明の薬学的キットは、第一の35～49経口用量、第二の14
～28経口用量、および第三の14～32経口用量を含む。例えば、本発明の薬学的キットは、
第一の42経口用量、第二の21経口用量、および第三の21経口用量を含みうる。
【０１８５】
　いくつかの態様において、第一の経口用量はエチニルエストラジオール20μgおよびレ
ボノルゲストレル150μgを供給することができ、第二の経口用量はエチニルエストラジオ
ール25μgおよびレボノルゲストレル150μgを供給することができ、かつ第三の経口用量
はエチニルエストラジオール30μgおよびレボノルゲストレル150μgを供給することがで
きる。
【０１８６】
　本発明の薬学的キットは、エストロゲンを供給することができる第四の経口用量をさら
に含みうる。いくつかの態様において、第四の経口用量は、1日当量10μgのエチニルエス
トラジオールを含む。いくつかの態様において、本発明の薬学的キットは第四の2～10経
口用量を含む。例えば、本発明の薬学的キットは第四の3または7経口用量を含みうる。
【０１８７】
　本発明のいくつかの局面は、エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給
することができる第一膣リング；第一膣リングと等しいか、またはより高いエストロゲン
の一日量を供給することができ、かつ第一膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲス
チンの一日総量を供給することができる第二膣リング；ならびに、第二膣リングと等しい
か、またはより高いエストロゲンの一日量を供給することができ、かつ第二膣リングより
高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を提供することができる第三膣リングを
含む薬学的キットであって、膣リングが、連続30日間または31日間を上回る期間、エスト
ロゲンおよびプロゲスチンを供給することができる、薬学的キットを提供する。
【０１８８】
　本発明の他の局面は、エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給するこ
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とができる第一膣リング；第一膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日
総量を供給することができ、かつ第一膣リングの二倍未満であるプロゲスチン一日量を供
給することができる第二膣リングを含む薬学的キットであって、膣リングが、連続30日間
または31日間を上回る期間、エストロゲンおよびプロゲスチンを供給することができる、
薬学的キットを提供する。本発明のいくつかの局面において、第二膣リングは、第一膣リ
ングと等しいか、またはより高いエストロゲンの一日量を供給することができる。
【０１８９】
　本発明のいくつの局面は、エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給す
ることができる第一経皮的装置；第一経皮的装置と等しいか、またはより高いエストロゲ
ンの一日量を供給することができ、かつ第一経皮的装置より高いエストロゲンおよびプロ
ゲスチンの一日総量を供給することができる第二経皮的装置；ならびに、第二経皮的装置
と等しいか、またはより高いエストロゲンの一日量を供給することができ、かつ第二経皮
的装置より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を提供することができる第三
経皮的装置を含む薬学的キットであって、経皮的装置が、連続30日間または31日間を上回
る期間、エストロゲンおよびプロゲスチンを供給することができる、薬学的キットを提供
する。
【０１９０】
　本発明の他の局面は、エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給するこ
とができる第一経皮的装置；第一経皮的装置より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの
一日総量を供給することができ、かつ第一経皮的装置の二倍未満であるプロゲスチン一日
量を供給することができる第二経皮的装置を含む薬学的キットであって、経皮的装置が、
連続30日間または31日間を上回る期間、エストロゲンおよびプロゲスチンを供給すること
ができる、薬学的キットを提供する。本発明のいくつかの局面において、第二経皮的装置
は、第一経皮的装置と等しいか、またはより高いエストロゲンの一日量を供給することが
できる。
【０１９１】
　本発明の薬学的キットはさらに、本発明の治療プログラムに従う適切な逐次投与につい
ての使用説明書を含みうる。
【０１９２】
　本発明はまた、それを必要としている患者へ本発明の用量漸増長期サイクル治療プログ
ラムについての薬学的組成物を送達する方法を目的とし、この方法は、(a) 用量漸増長期
サイクル治療プログラムについての薬学的組成物を処方することを許可された医師の認証
をコンピュータ可読媒体に登録する段階；(b)薬学的組成物に付帯するリスクに関するカ
ウンセリング情報を患者へ提供する段階；(c)付帯リスクにも関わらず薬学的組成物を受
ける患者からのインフォームド・コンセントを得る段階；(d)それらのインフォームド・
コンセントを得た後、コンピュータ可読媒体に患者を登録する段階；および(e)患者に薬
学的組成物へのアクセスを許可する段階を含む。
【０１９３】
　本発明の薬物送達方法は、とりわけ、本発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムを
処方する資格がある医師をコンピュータ可読記憶媒体に登録する段階を含む。いったん、
コンピュータ可読記憶媒体に登録されたならば、医師は、薬学的組成物を、それを必要と
している患者に処方する資格がありうる。一般的に言えば、コンピュータ可読記憶媒体に
登録されるためには、医師は、例えば、患者教育およびカウンセリングを提供するという
様々な局面に応じることが要求されうる。コンピュータ可読記憶媒体における医師の登録
は、好ましくは、本発明の薬学的組成物に関する教育材料と共に、登録カードまたは用紙
を郵便、ファクシミリ送信、またはオンライン送信により医師に提供することにより達成
されうる。医師は、登録カードまたは用紙を、そこに必要とされている情報を提供するこ
とにより完成され、登録カードまたは用紙は、本発明の薬学的組成物の製造業者もしくは
配給業者、または登録試料の他の認定受領者へ、例えば、郵便、ファクシミリ送信または
オンライン送信により、返送されうる。登録カードまたは用紙における医師の情報は、そ
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の後、コンピュータ可読記憶媒体へ入力される。医師(下記に考察されているように患者
も)の登録に用いられうる適切なコンピュータ可読記憶媒体は、一度、本アプリケーショ
ンの指導を所有したならば、当業者にとって明らかであると思われる。
【０１９４】
　患者の試験過程において、医師は、患者の状態が、本発明の薬学的組成物の投与により
改善されうることを決定しうる。本発明の薬学的組成物を処方する前に、医師は、例えば
、本発明の薬学的組成物に関連した様々なリスクおよび恩恵について、患者をカウンセリ
ングしうる。患者は、本発明の薬学的組成物に関連したすべての既知のおよび疑わしいリ
スクの完全な開示を与えられうる。そのようなカウンセリングは、口頭で、および書面形
式で与えられうる。いくつかの態様において、医師は、製造情報、教育資料などの、本発
明の薬学的組成物に関する文献資料を患者に提供しうる。
【０１９５】
　本発明の薬学的組成物に付帯するリスクについてカウンセリングを受けることに加えて
、本発明の方法はさらに、患者が署名するインフォームド・コンセント用紙に記入するこ
とを患者に要求する。インフォームド・コンセント用紙の完成で、患者は、コンピュータ
可読記憶媒体に登録されうる。患者が登録されるコンピュータ可読記憶媒体は、医師が登
録されるコンピュータ可読記憶媒体と同じであるか、または異なりうる。
【０１９６】
　本明細書に記載された方法による、医師および患者の1つまたは複数のコンピュータ可
読記憶媒体への登録は、本発明の薬学的組成物へのアクセスをモニターし、かつ許可しう
る手段を提供する。従って、コンピュータ可読記憶媒体は、本発明の方法を順守すること
ができない患者へのアクセスを拒否する役割を果たしうる。いくつかの態様において、本
発明の薬学的組成物へのアクセスは、処方箋の形をとり、処方する医師が、コンピュータ
可読記憶媒体に登録され、本発明の薬学的組成物の付帯リスクに関する患者へのカウンセ
リングを与えており、それを必要としている患者へ本発明の薬学的組成物を処方する前に
、患者からインフォームド・コンセントを得ている。
【０１９７】
　本発明に開示された様々な局面、態様および選択肢は、任意のおよび全てのバリエーシ
ョンの組み合わせとすることができる。以下の実施例は、本発明の方法および組成物の例
示となるが、限定するものではない。他の適切な改変、ならびに、通常に遭遇されかつ当
業者にとって明らかな様々な条件およびパラメーターの改変および適合は、本発明の趣旨
および範囲内である。従って、本発明の幅および範囲は、上記の例示的態様のいずれによ
って限定されるべきではなく、特許請求の範囲およびそれらの等価物によってのみ規定さ
れるべきである。
【０１９８】
実施例
実施例1
　下記の表2～6は、それぞれ、2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、および6ヶ月サイクルの用
量漸増長期サイクル治療プログラムの例を示す。下記のすべての治療プログラムは、3つ
の相を含み、エチニルエストラジオール20μgの等価量が、第一相において投与され、エ
チニルエストラジオール25μgが第二相において投与され、エチニルエストラジオール30
μgが第三相において投与される。下記のすべての治療プログラムについて、レボノルゲ
ストレル150μgの等価量が、3つの相すべてにおいて投与される。下記の各治療プログラ
ムについて、第三相について2つの可能性が提供され、一つは、エストロゲンおよびプロ
ゲスチンの投与後の7日間のプラシーボの許容に対応し、他方は、エストロゲンおよびプ
ロゲスチンの投与後の3日間のプラシーボの許容に対応する。
【０１９９】
（表２）2ヶ月間の用量漸増長期サイクル治療プログラム
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【０２００】
（表３）3ヶ月間の用量漸増長期サイクル治療プログラム

【０２０１】
（表４）4ヶ月間の用量漸増長期サイクル治療プログラム
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【０２０２】
（表５）5ヶ月間の用量漸増長期サイクル治療プログラム

【０２０３】
（表６）6ヶ月間の用量漸増長期サイクル治療プログラム
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【０２０４】
（表７）1年間の用量漸増長期サイクル治療プログラム

【０２０５】
実施例2
　本発明の用量漸増長期サイクル治療プログラムを用いて、以下のような臨床試験が企図
されている。
【０２０６】
　本試験の主要な目的は、以下の三つの異なる用量漸増長期サイクル（91日）経口避妊治
療プログラムのうちの一つを受けている女性における出血パターンおよびホルモン関連症
状を評価し比較することであり、それぞれは、エチニルエストラジオール（EE）とレボノ
ルゲストレル（LNG）とを含有する混合型活性錠剤、続いて、併用療法の各84日のサイク
ルとサイクルの間の7日間の間隔はEE錠剤を摂取する。
【０２０７】
治療プログラムI:
　対象は、2回連続の91日サイクルの間、混合型活性錠剤（20μg EE/150μg LNG）42日間
、続いて混合型活性錠剤（25μg EE/150μg LNG）21日間、続いて混合型活性錠剤（30μg
 EE/150μg LNG）21日間、続いて10μgのEE錠剤7日間の治療プログラムを利用する。
【０２０８】
治療プログラムII:
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　対象は、2回連続の91日サイクルの間、混合型活性錠剤（20μg EE/150μg LNG）21日間
、続いて混合型活性錠剤（25μg EE/150μg LNG）42日間、続いて混合型活性錠剤（30μg
 EE/150μg LNG）21日間、続いて10μgのEE錠剤7日間の治療プログラムを利用する。
【０２０９】
治療プログラムIII:
　対象は、2回連続の91日サイクルの間、混合型活性錠剤（20μg EE/150μg LNG）21日間
、続いて混合型活性錠剤（25μg EE/150μg LNG）21日間、続いて混合型活性錠剤（30μg
 EE/150μg LNG）42日間、続いて10μgのEE錠剤7日間の治療プログラムを利用する。
【０２１０】
　この試験の継続期間は、スクリーニングの時点で対象がサイクルのどの段階にあるかに
応じて、およそ9ヶ月である。Portia（登録商標）（Barr Laboratories, Inc., Woodclif
f Lake, NJ）などの、従来の28日サイクルの避妊治療プログラムを、本発明の用量漸増長
期サイクル治療プログラムを実施する前に用いることができる。
【０２１１】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、2回連続の91日の長期サイクル（26週間）の
間、実施される。スクリーニングのための来診、導入（run-in）のための来診、ランダム
化のための来診、26週間の処置期間の間4～6週間ごと（第4週、第10週、第16週、第22週
、および第26週）に行われる5回の調査来診、ならびに調査投薬の終了の14～21日後に行
われる最終的な調査来診を含む、9回の調査来診がある。
【０２１２】
　記載された医学的または薬学的使用のための本発明の化合物、組成物および方法の適用
は、当業者に現在、または将来的に知られているような任意の臨床的、医学的、および薬
学的方法ならびに技術により達成されうる。それゆえに、上記の様々な態様は、本発明を
例示することが意図され、様々な変化および改変が、その趣旨または範囲から逸脱するこ
となく、本発明の方法においてなされうることが認識されると考えられる。
【０２１３】
　これで本発明を完全に記載したが、本発明またはその任意の態様の範囲に影響を及ぼす
ことなく、条件、組成物、および他のパラメーターの広範かつ等価な範囲内で、同じこと
が実施されうることが、当業者に理解されるものと考えられる。本明細書に引用されたす
べての特許、特許出願、および刊行物は、その全体が参照として本明細書に完全に組み入
れられる。
【手続補正書】
【提出日】平成21年7月17日(2009.7.17)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の段階を含む、避妊の方法：
それを必要としている女性に、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続74日間～96日間の
期間投与する段階であって、
　エストロゲンおよびプロゲスチンが少なくとも3つの相で投与され、
　第一相が35日間～49日間であり、第二相が14日間～28日間であり、第三相が14日間～32
日間であり、
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量と等し
いかまたはより高く、
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量と等し
いかまたはより高く、



(46) JP 2010-508275 A 2010.3.18

　第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第一相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、かつ
　第三相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第二相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高い、段階。
【請求項２】
　第一相、第二相、および第三相におけるプロゲスチンの一日量が互いに等しい、請求項
1記載の方法。
【請求項３】
　プロゲスチンの一日量のそれぞれが、レボノルゲストレル150μgと等価である、請求項
2記載の方法。
【請求項４】
　第三相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル150μgと等価である、請
求項1記載の方法。
【請求項５】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量より高
く、かつ第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量
より高い、請求項1記載の方法。
【請求項６】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項1記載の方法。
【請求項７】
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項1記載の方法。
【請求項８】
　第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール15μg～25μgと等
価である、請求項1記載の方法。
【請求項９】
　第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μgと等価であ
る、請求項8記載の方法。
【請求項１０】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μg～30μgと等
価である、請求項1記載の方法。
【請求項１１】
　第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール25μgと等価であ
る、請求項10記載の方法。
【請求項１２】
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール25μg～35μgと等
価である、請求項1記載の方法。
【請求項１３】
　第三相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール30μgと等価であ
る、請求項12記載の方法。
【請求項１４】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが経口投与され、エストロゲンの一日量がエチニルエ
ストラジオール15μg～50μgと等価であり、かつプロゲスチンの一日量がレボノルゲスト
レル100μg～150μgと等価である、請求項1記載の方法。
【請求項１５】
　プロゲスチンが、レボノルゲストレル、ノルエチンドロン、酢酸ノルエチンドロン、デ
ソゲストレル、ゲストデン、ジエノゲスト、ノルゲスチマート、酢酸シプロテロン、ノル
エルゲストロミン、エトノゲストレル、プロゲステロン、二酢酸エチノジオール、ノルゲ
ストレル、トリメゲストン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸クロルマジノン、ドロ
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スピレノン、酢酸クロルマジノン、ドロスピレノン、ならびにそれらのエステル、コンジ
ュゲート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項1記載の方法。
【請求項１６】
　エストロゲンが、エチニルエストラジオール、エストラジオール、酢酸エストラジオー
ル、吉草酸エストラジオール、メストラノール、ならびにそれらのエステル、コンジュゲ
ート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項1記載の方法。
【請求項１７】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが77日間～95日間の期間投与される、請求項1記載の
方法。
【請求項１８】
　エストロゲンおよびプロゲスチンが84日間の期間投与される、請求項17記載の方法。
【請求項１９】
　第一相が42日間であり、第二相が21日間であり、第三相が21日間である、請求項18記載
の方法。
【請求項２０】
　ホルモンを投与しない期間をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項２１】
　ホルモンを投与しない期間が連続2日間～10日間である、請求項20記載の方法。
【請求項２２】
　エストロゲンを連続2日間～10日間の期間投与する段階をさらに含む、請求項1記載の方
法。
【請求項２３】
　エストロゲンを連続7日間の期間投与する段階を含む、請求項22記載の方法。
【請求項２４】
　連続2日間～10日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエスト
ラジオール5μg～50μgと等価である、請求項22記載の方法。
【請求項２５】
　7日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエストラジオール10
μgと等価である、請求項24記載の方法。
【請求項２６】
　第二の活性作用物質を投与する段階をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項２７】
　エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経口
用量；
　第一の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、
かつ第一の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給すること
ができる第二の経口用量；ならびに
　第二の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、
かつ第二の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給すること
ができる第三の経口用量
を含む薬学的キットであって、
　該キット中に第一の35～49用量、第二の14～28用量、および第三の14～32用量が含まれ
、
　経口用量が、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続74日間～96日間の期間供給するこ
とができる、
薬学的キット。
【請求項２８】
　第一の42経口用量、第二の21経口用量、および第三の経口21用量を含む、請求項27記載
の薬学的キット。
【請求項２９】
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　第一の経口用量がエチニルエストラジオール20μgおよびレボノルゲストレル150μgを
供給することができ、第二の経口用量がエチニルエストラジオール25μgおよびレボノル
ゲストレル150μgを供給することができ、かつ第三の経口用量がエチニルエストラジオー
ル30μgおよびレボノルゲストレル150μgを供給することができる、請求項27記載の薬学
的キット。
【請求項３０】
　エストロゲンを供給することができる第四の経口用量をさらに含む、請求項27記載の薬
学的キット。
【請求項３１】
　第四の経口用量が、1日当量10μgのエチニルエストラジオールを含む、請求項30記載の
薬学的キット。
【請求項３２】
　第四の7経口用量を含む、請求項30記載の薬学的キット。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１６】
　用量漸増長期サイクル治療プログラムは、避妊上の利点に加えて、いくつかの非避妊性
の利点ももたらす。例えば、本発明はまた、本明細書に開示された用量漸増長期サイクル
治療プログラムを女性に施すことによる、それを必要としている女性において破綻出血を
低減させる方法を目的とする。
[請求項1001]
 以下の段階を含む、避妊の方法:
それを必要としている女性に、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期
間投与する段階であって、
 エストロゲンおよびプロゲスチンが少なくとも3つの相で投与され、
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量と等し
いかまたはより高く、
 第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量と等し
いかまたはより高く、
 第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第一相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、かつ
 第三相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第二相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高い、段階。
[請求項1002]
 第一相、第二相、および第三相におけるプロゲスチンの一日量が互いに等しい、請求項1
001記載の方法。
[請求項1003]
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量より高
く、かつ第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量
より高い、請求項1001記載の方法。
[請求項1004]
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量と等し
く、かつ第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量
より高い、請求項1001記載の方法。
[請求項1005]
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量より高
く、かつ第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量
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と等しい、請求項1001記載の方法。
[請求項1006]
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量の二倍
未満である、請求項1001記載の方法。
[請求項1007]
 第三相におけるプロゲスチンの一日量が、第二相におけるプロゲスチンの一日量の二倍
未満である、請求項1001記載の方法。
[請求項1008]
 プロゲスチンの一日量のそれぞれが、レボノルゲストレル150μgと等価である、請求項1
002記載の方法。
[請求項1009]
 第一相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル100μgと等価である、請
求項1001記載の方法。
[請求項1010]
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル125μgと等価である、請
求項1001記載の方法。
[請求項1011]
 第三相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル150μgと等価である、請
求項1001記載の方法。
[請求項1012]
 第一相、第二相、および第三相におけるエストロゲンの一日量が互いに等しい、請求項1
001記載の方法。
[請求項1013]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量より高
く、かつ第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量
より高い、請求項1001記載の方法。
[請求項1014]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量と等し
く、かつ第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量
より高い、請求項1001記載の方法。
[請求項1015]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量より高
く、かつ第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量
と等しい、請求項1001記載の方法。
[請求項1016]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項1001記載の方法。
[請求項1017]
 第三相におけるエストロゲンの一日量が、第二相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項1001記載の方法。
[請求項1018]
 第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール15μg～25μgと等
価である、請求項1001記載の方法。
[請求項1019]
 第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μgと等価である
、請求項1018記載の方法。
[請求項1020]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μg～30μgと等
価である、請求項1001記載の方法。
[請求項1021]
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 第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール25μgと等価である
、請求項1020記載の方法。
[請求項1022]
 第三相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール25μg～35μgと等
価である、請求項1001記載の方法。
[請求項1023]
 第三相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール30μgと等価である
、請求項1022記載の方法。
[請求項1024]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが経口投与され、エストロゲンの一日量がエチニルエ
ストラジオール15μg～50μgと等価であり、かつプロゲスチンの一日量がレボノルゲスト
レル100μg～150μgと等価である、請求項1001記載の方法。
[請求項1025]
 プロゲスチンが、レボノルゲストレル、ノルエチンドロン、酢酸ノルエチンドロン、デ
ソゲストレル、ゲストデン、ジエノゲスト、ノルゲスチマート、酢酸シプロテロン、ノル
エルゲストロミン、エトノゲストレル、プロゲステロン、二酢酸エチノジオール、ノルゲ
ストレル、トリメゲストン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸クロルマジノン、ドロ
スピレノン、酢酸クロルマジノン、ドロスピレノン、ならびにそれらのエステル、コンジ
ュゲート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項1001記載の方法。
[請求項1026]
 エストロゲンが、エチニルエストラジオール、エストラジオール、酢酸エストラジオー
ル、吉草酸エストラジオール、メストラノール、ならびにそれらのエステル、コンジュゲ
ート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項1001記載の方法。
[請求項1027]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続31日間～190日間の期間投与される、請求項1001
記載の方法。
[請求項1028]
 各相が7日間～84日間である、請求項1001記載の方法。
[請求項1029]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが39日間～61日間の期間投与される、請求項1027記載
の方法。
[請求項1030]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが42日間～60日間の期間投与される、請求項1029記載
の方法。
[請求項1031]
 第一相が7日間～21日間である、請求項1029記載の方法。
[請求項1032]
 第二相が14日間～28日間である、請求項1029記載の方法。 
[請求項1033]
 第三相が7日間～25日間である、請求項1029記載の方法。
[請求項1034]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが74日間～96日間の期間投与される、請求項1027記載
の方法。
[請求項1035]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが77日間～95日間の期間投与される、請求項1034記載
の方法。
[請求項1036]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが84日間の期間投与される、請求項1034記載の方法。
[請求項1037]
 第一相が14日間～42日間である、請求項1034記載の方法。
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[請求項1038]
 第二相が14日間～42日間である、請求項1034記載の方法。
[請求項1039]
 第三相が14日間～53日間である、請求項1034記載の方法。
[請求項1040]
 第一相が21日間であり、第二相が21日間であり、かつ第三相が42日間である、請求項103
6記載の方法。
[請求項1041]
 第一相が21日間であり、第二相が42日間であり、かつ第三相が21日間である、請求項103
6記載の方法。
[請求項1042]
 第一相が42日間であり、第二相が21日間であり、かつ第三相が21日間である、請求項103
6記載の方法。
[請求項1043]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが95日間～117日間の期間投与される、請求項1027記載
の方法。
[請求項1044]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが98日間～116日間の期間投与される、請求項1043記載
の方法。
[請求項1045]
 第一相が14日間～28日間である、請求項1043記載の方法。
[請求項1046]
 第二相が35日間～49日間である、請求項1043記載の方法。
[請求項1047]
 第三相が35日間～53日間である、請求項1043記載の方法。
[請求項1048]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが123日間～145日間の期間投与される、請求項1027記
載の方法。
[請求項1049]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが126日間～144日間の期間投与される、請求項1048記
載の方法。
[請求項1050]
 第一相が35日間～49日間である、請求項1048記載の方法。
[請求項1051]
 第二相が42日間～56日間である、請求項1048記載の方法。
[請求項1052]
 第三相が35日間～53日間である、請求項1048記載の方法。
[請求項1053]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが165日間～187日間の期間投与される、請求項1027記
載の方法。
[請求項1054]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが168日間～186日間の期間投与される、請求項1053記
載の方法。 
[請求項1055]
 第一相が35日間～49日間である、請求項1053記載の方法。
[請求項1056]
 第二相が56日間～70日間である、請求項1053記載の方法。
[請求項1057]
 第三相が63日間～81日間である、請求項1053記載の方法。
[請求項1058]
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 ホルモンを投与しない期間をさらに含む、請求項1001記載の方法。
[請求項1059]
 ホルモンを投与しない期間が連続2日間～10日間である、請求項1058記載の方法。
[請求項1060]
 エストロゲンを連続2日間～10日間の期間投与する段階をさらに含む、請求項1001記載の
方法。
[請求項1061]
 エストロゲンを連続7日間の期間投与する段階を含む、請求項1060記載の方法。
[請求項1062]
 連続2日間～10日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエストラ
ジオール5μg～50μgと等価である、請求項1060記載の方法。
[請求項1063]
 7日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエストラジオール10μ
gと等価である、請求項1061記載の方法。
[請求項1064]
 第二の活性作用物質を投与する段階をさらに含む、請求項1001記載の方法。
[請求項1065]
 第二の活性作用物質が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合わ
せて連続2日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)
週に1回投与される、請求項1064記載の方法。
[請求項1066]
 第二の活性作用物質が、カルシウム、鉄、および葉酸からなる群より選択される、請求
項1064記載の方法。
[請求項1067]
 抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項1001記載の方法。
[請求項1068]
 抗うつ剤が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合わせて連続2
日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)週に1回投
与される、請求項1067記載の方法。
[請求項1069]
 抗うつ剤が選択的セロトニン再取り込み阻害剤(SSRI)である、請求項1067記載の方法。
[請求項1070]
 抗うつ剤が選択的セロトニンおよびノルエピネフリン再取り込み阻害剤(SSNRI)である、
請求項1067記載の方法。
[請求項1071]
 エストロゲンおよびプロゲスチンを単相投与する段階をさらに含む、請求項1001記載の
方法。
[請求項1072]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続30日間を上回る期間単相投与される、請求項107
1記載の方法。
[請求項1073]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後、
連続2日間～10日間のホルモンを投与しない期間が続く、請求項1072記載の方法。
[請求項1074]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後、
連続2日間～10日間の期間エストロゲンが投与される、請求項1072記載の方法。
[請求項1075]
 抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項1071記載の方法。
[請求項1076]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが、経口、経皮、膣内、埋め込み型ペレット、および
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注入可能な液体剤形からなる群より選択される剤形である、請求項1001記載の方法。
[請求項1077]
 以下の段階を含む、避妊の方法:
それを必要としている女性に、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続42日間を上回る期
間投与する段階であって、
 エストロゲンおよびプロゲスチンが少なくとも2つの相において投与され、
 第二相におけるエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量が、第一相におけるエスト
ロゲンおよびプロゲスチンの一日総量より高く、かつ
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量の二倍
未満である、段階。
[請求項1078]
 第一相および第二相におけるプロゲスチンの一日量が互いに等しい、請求項1077記載の
方法。
[請求項1079]
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、第一相におけるプロゲスチンの一日量より高
い、請求項1077記載の方法。
[請求項1080]
 プロゲスチンの一日量がそれぞれ、レボノルゲストレル150μgと等価である、請求項107
8記載の方法。
[請求項1081]
 第一相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル100μgと等価である、請
求項1077記載の方法。
[請求項1082]
 第二相におけるプロゲスチンの一日量が、レボノルゲストレル125μgと等価である、請
求項1077記載の方法。
[請求項1083]
 第一相および第二相におけるエストロゲンの一日量が互いに等しい、請求項1077記載の
方法。
[請求項1084]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量より高
い、請求項1077記載の方法。
[請求項1085]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、第一相におけるエストロゲンの一日量の二倍
未満である、請求項1077記載の方法。
[請求項1086]
 第一相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール15μg～25μgと等
価である、請求項1077記載の方法。
[請求項1087]
 第二相におけるエストロゲンの一日量が、エチニルエストラジオール20μg～30μgと等
価である、請求項1077記載の方法。
[請求項1088]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが経口投与され、エストロゲンの一日量がエチニルエ
ストラジオール15μg～50μgと等価であり、かつプロゲスチンの一日量がレボノルゲスト
レル100μg～150μgと等価である、請求項1077記載の方法。
[請求項1089]
 プロゲスチンが、レボノルゲストレル、ノルエチンドロン、酢酸ノルエチンドロン、デ
ソゲストレル、ゲストデン、ジエノゲスト、ノルゲスチマート、酢酸シプロテロン、ノル
エルゲストロミン、エトノゲストレル、プロゲステロン、二酢酸エチノジオール、ノルゲ
ストレル、トリメゲストン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸クロルマジノン、ドロ
スピレノン、ならびにそれらのエステル、コンジュゲート、およびプロドラッグからなる
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群より選択される、請求項1077記載の方法。
[請求項1090]
 エストロゲンが、エチニルエストラジオール、エストラジオール、酢酸エストラジオー
ル、吉草酸エストラジオール、メストラノール、ならびにそれらのエステル、コンジュゲ
ート、およびプロドラッグからなる群より選択される、請求項1077記載の方法。
[請求項1091]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続31～190日の期間投与される、請求項1077記載の
方法。
[請求項1092]
 各相が7日間～84日間である、請求項1077記載の方法。
[請求項1093]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが39日間～61日間の期間投与される、請求項1091記載
の方法。
[請求項1094]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが42日間～60日間の期間投与される、請求項1093記載
の方法。
[請求項1095]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが74日間～96日間の期間投与される、請求項1091記載
の方法。
[請求項1096]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが77日間～95日間の期間投与される、請求項1095記載
の方法。
[請求項1097]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが95日間～117日間の期間投与される、請求項1091記載
の方法。
[請求項1098]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが98日間～116日間の期間投与される、請求項1097記載
の方法。
[請求項1099]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが123日間～145日間の期間投与される、請求項1091記
載の方法。
[請求項1100]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが126日間～144日間の期間投与される、請求項1099記
載の方法。 
[請求項1101]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが165日間～187日間の期間投与される、請求項1091記
載の方法。
[請求項1102]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが168日間～186日間の期間投与される、請求項1101記
載の方法。
[請求項1103]
 ホルモンを投与しない期間をさらに含む、請求項1077記載の方法。
[請求項1104]
 ホルモンを投与しない期間が連続2日間～10日間である、請求項1103記載の方法。
[請求項1105]
 エストロゲンを連続2日間～10日間の期間投与する段階をさらに含む、請求項1077記載の
方法。
[請求項1106]
 連続2日間～10日間の期間投与されるエストロゲンが、一日量においてエチニルエストラ
ジオール5μg～50μgと等価である、請求項1105記載の方法。
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[請求項1107]
 第二の活性作用物質を投与する段階をさらに含む、請求項1077記載の方法。
[請求項1108]
 第二の活性作用物質が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合わ
せて連続2日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)
週に1回投与される、請求項1107記載の方法。
[請求項1109]
 第二の活性作用物質が、カルシウム、鉄、および葉酸からなる群より選択される、請求
項1107の方法。
[請求項1110]
 抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項1077記載の方法。
[請求項1111]
 抗うつ剤が、(i)ホルモンを投与しない期間中、(ii)エストロゲンと組み合わせて連続2
日間～10日間の期間、(iii)連続的に、(iv)間欠的に、(v)一度に、または(vi)週に1回投
与される、請求項1110記載の方法。
[請求項1112]
 抗うつ剤が選択的セロトニン再取り込み阻害剤(SSRI)である、請求項1110記載の方法。
[請求項1113]
 抗うつ剤が選択的セロトニンおよびノルエピネフリン再取り込み阻害剤(SSNRI)である、
請求項1110記載の方法。
[請求項1114]
 エストロゲンおよびプロゲスチンを単相投与する段階をさらに含む、請求項1077記載の
方法。
[請求項1115]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続30日間を上回る期間単相投与される、請求項111
4記載の方法。
[請求項1116]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後、
連続2日間～10日間のホルモンを投与しない期間が続く、請求項1115記載の方法。
[請求項1117]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが連続60日間～110日間の期間単相投与され、その後、
エストロゲンが連続2日間～10日間の期間投与される、請求項1115記載の方法。
[請求項1118]
 抗うつ剤を投与する段階をさらに含む、請求項1114記載の方法。
[請求項1119]
 エストロゲンおよびプロゲスチンが、経口、経皮、膣内、埋め込み型ペレット、および
注入可能な液体剤形からなる群より選択される剤形である、請求項1077記載の方法。
[請求項1120]
 エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一膣リン
グ;
 第一膣リングと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、か
つ第一膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することがで
きる第二膣リング;ならびに、
 第二膣リングと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、か
つ第二膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することがで
きる第三膣リング
を含む薬学的キットであって、
膣リングが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給することが
できる、
薬学的キット。
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[請求項1121]
 エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一膣リン
グ;
 第一膣リングより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することがで
き、かつ第一膣リングの二倍未満であるプロゲスチン一日量を供給することができる第二
膣リング
を含む薬学的キットであって、
膣リングが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給することが
できる、薬学的キット。
[請求項1122]
 第二膣リングが、第一膣リングと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給す
ることができる、請求項1121記載の薬学的キット。
[請求項1123]
 エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経皮
デバイス;
 第一の経皮デバイスと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することがで
き、かつ第一の経皮デバイスより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給
することができる第二の経皮デバイス;ならびに
 第二の経皮デバイスと等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することがで
き、かつ第二の経皮デバイスより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給
することができる第三の経皮デバイス
を含む薬学的キットであって、
経皮デバイスが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給するこ
とができる、薬学的キット。
[請求項1124]
 エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経皮
デバイス;
 第一の経皮デバイスより高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給するこ
とができ、かつ第一の経皮デバイスの二倍未満のプロゲスチン一日量を供給することがで
きる第二の経皮デバイス
を含む薬学的キットであって、
経皮デバイスが、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給するこ
とができる、薬学的キット。
[請求項1125]
 第二の経皮デバイスが、第一の経皮デバイスと等しいかまたはより高いエストロゲン一
日量を供給することができる、請求項1124記載の薬学的キット。
[請求項1126]
 エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経口
用量;
 第一の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、
かつ第一の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給すること
ができる第二の経口用量;ならびに
 第二の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供給することができ、
かつ第二の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給すること
ができる第三の経口用量
を含む薬学的キットであって、
経口用量が、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続30日間を上回る期間供給することが
できる、薬学的キット。
[請求項1127]
 エストロゲンの一日量およびプロゲスチンの一日量を供給することができる第一の経口
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用量;
 第一の経口用量より高いエストロゲンおよびプロゲスチンの一日総量を供給することが
でき、かつ第一の経口用量の二倍未満のプロゲスチン一日量を供給することができる第二
の経口用量
を含む薬学的キットであって、
経口用量が、エストロゲンおよびプロゲスチンを連続42日間を上回る期間供給することが
できる、薬学的キット。
[請求項1128]
 第二の経口用量が、第一の経口用量と等しいかまたはより高いエストロゲン一日量を供
給することができる、請求項1127記載の薬学的キット。
[請求項1129]
 第一の21経口用量、第二の21経口用量、および第三の42経口用量を含む、請求項1126記
載の薬学的キット。
[請求項1130]
 第一の21経口用量、第二の42経口用量、および第三の21経口用量を含む、請求項1126記
載の薬学的キット。
[請求項1131]
 第一の42経口用量、第二の21経口用量、および第三の21経口用量を含む、請求項1126記
載の薬学的キット。
[請求項1132]
 第一の経口用量がエチニルエストラジオール20μgおよびレボノルゲストレル150μgを供
給することができ、第二の経口用量がエチニルエストラジオール25μgおよびレボノルゲ
ストレル150μgを供給することができ、かつ第三の経口用量がエチニルエストラジオール
30μgおよびレボノルゲストレル150μgを供給することができる、請求項1126記載の薬学
的キット。
[請求項1133]
 エストロゲンを供給することができる第四の経口用量をさらに含む、請求項1126記載の
薬学的キット。
[請求項1134]
 第四の経口用量が、1日当量10μgのエチニルエストラジオールを含む、請求項1133記載
の薬学的キット。
[請求項1135]
 第四の7経口用量を含む、請求項1133記載の薬学的キット。
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