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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ニコチン含有医薬組成物であって、組成物４００ｍｇ当たり、
　ニコチン：　塩基として測定して、０.５ｍｇ～１０ｍｇ、
　バッファー剤：　５ｍｇ～４０ｍｇ、
　チョコレートビヒクル：　３５０ｍｇ～３９４.５ｍｇ
からなり、バッファー剤が、ナトリウム、カリウムもしくはアンモニウムの炭酸塩、重炭
酸塩、リン酸塩、グリシン酸塩、酢酸塩、グルコン酸塩もしくはグリセロリン酸塩または
それらの混合物から選択され、そして経口剤形として処方され、口腔粘膜を経由してニコ
チンを送達する、
ことを特徴とする、ニコチン含有医薬組成物。
【請求項２】
　塩基として測定してニコチン１～６ｍｇ、チョコレート９５％（ｗ／ｗ）および炭酸ナ
トリウム１５ｍｇからなることを特徴とする、請求項１に記載のニコチン含有医薬組成物
。
【請求項３】
　一種またはそれ以上の、ミント、コーヒー、オレンジ、バニラおよびミルクバタースコ
ッチのような矯味矯臭剤をさらに含有することを特徴とする、請求項１または２に記載の
ニコチン含有医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明はニコチンに関する新規医薬組成物およびその使用に関する。さらに詳しく云え
ば、本発明はニコチンおよびチョコレートを含有する組成物、該組成物の調製方法並びに
ニコチン代替療法（ＮＲＴ）、例えばタバコ代替用品及び禁煙における該組成物の使用方
法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　禁煙方法としてのニコチン代替療法は従来、成功していない。タバコ製品の使用を中止
したい対象に対するニコチン渇望を減少させる目的のための従来のニコチン含有組成物と
しては、例えばＵＳ３,８４５,２１７に開示されているチュアブル組成物、ＵＳ４,５７
９,８５８に開示されている高粘性のニコチン点鼻剤組成物、ＵＳ５,５２５,３５１に開
示されているニコチン含有の唾液溶解性ゲル、ＵＳ５,６５６,２５５に開示されている鼻
への噴霧投与に適した低粘性のニコチン含有組成物、ＵＳ４,９２０,９８９およびＵＳ４
,９５３,５７２にその使用が開示されている吸入エアゾル、並びにＢＰ１,５２８,３９１
およびＢＰ２,０３０,８６２に開示されている口への噴霧およびニコチンの経皮送達（de
livery）に適合する液体エアゾル製剤を挙げることができる。
【０００３】
　ニコチンのよく知られた副作用は、その濃度に依存する局部的過敏に関係している。こ
の有害な作用は、ニコチン製剤が、例えば口腔および鼻への投与による経粘膜投与経路並
びに経皮投与経路で局所的に適用される場合に特に著しい。  
【０００４】
　英国特許出願ＧＢ２,２３０,４３９Ａには経口作用性の局所鎮痛剤、好ましくはオイゲ
ノールを含有するシェルまたはコーティングを有するニコチントローチ剤が記載されてい
る。そのように含有された局所鎮痛剤のためであると明白に述べてはいないけれども、上
記の開示では、慣用のニコチントローチ剤で経験される口の中の灼熱の感覚を実質的に軽
減すると言われている。同様に、局所鎮痛剤を含有するトローチ剤で処方されるニコチン
組成物がＡＵ６６２８７７に開示されたが、そこではその鎮痛剤が味覚受容体を一時的に
妨害し、食欲を減少させると言われている。
【０００５】
　したがって、ある種の前記発明およびそれらの製品設計でのニコチンの濃度は、その局
部的過敏によりまたはそれに関連して惹起される有害な作用によって限定される。
【０００６】
　従来技術にはニコチン経口送達用のその他のカプセル剤、錠剤およびトローチ剤が記載
されている。例えばＷＯ　８８／０３８０３には、ニコチン０.１～１０.０ｍｇを風味お
よび分散を改善する添加剤と一緒に含有する液体を充填したチュアブルカプセル剤が開示
されている。該カプセル剤は、患者がニコチン吸収速度を選択できる種々のｐＨで提供さ
れ、特に禁煙助剤として意図されている。
【０００７】
　別のニコチンカプセル剤は、Jarvik氏等（Clinical  Pharmacology and Therapeutics 
1970；11:574）により禁煙助剤として摂食用に開示されている。しかし、ニコチンの胃腸
吸収が有意な血中レベルをもたらすという理論からすれば、対象がこれらのカプセル剤全
部を飲み込んだのは明瞭である。調査によれば、対象が喫煙したタバコの数に小さいなが
ら、有意な減少が示されたが、しかし、ニコチンの血中レベルに関する定量測定値は全く
得られなかった。
【０００８】
　ＢＥ８９９０３７には、塩基または水溶性酸塩としてニコチン０.１～５ｍｇを含有す
る錠剤が禁煙助剤として開示されている。
【０００９】
　Shaw氏（例えばＧＢ２１４２８２２およびＵＳ４,８０６,３５６において）は、不活性
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充填剤、バインダー、および純粋なニコチンまたはニコチン含有物質のいずれかの混合物
から冷圧縮により調製されるニコチントローチ剤を記載している。
【００１０】
　ＵＳ５,５１２,３０６には、ニコチンおよびシクロデキストリン化合物の包接複合体の
形態で、経口送達用ニコチン製品が開示されている。また、そこには該製品の製造のため
の種々の賦形剤および直接圧縮の使用も論じられている。
【００１１】
　ＵＳ５,６６２,９２０には、チョコレート、オレンジ、バニラのようなキャンディー風
味の矯味矯臭剤（flavorant）並びにその他の矯味矯臭剤を含有することができるニコチ
ントローチ剤が開示されている。しかし、さらに味覚遮蔽用としてのそれらの使用は示唆
されていない。さらに、味覚遮蔽効果を達成するのに十分なこれら矯味矯臭剤の量は全く
開示されていない。
【００１２】
　ＷＯ　９７／４２９４１には、延長された時間にわたって口腔粘膜に送達され得る、徐
々に侵食されるニコチントローチ剤が開示されている。
【００１３】
　ＧＢ２１４７５０１Ａには、甘い口当たりのよいソフトマトリックスに埋められたマイ
クロカプセルに封入された活性主成分からなる経口剤形が開示されている。このマトリッ
クスは、チョコレートであることもある。ニコチンは、活性主成分としては示唆されてい
ない。
【００１４】
　文献には口および消化系にニコチンを送達するための錠剤の種々の設計が記載されてい
る。
【００１５】
　Wesnes氏およびWarburton氏(Psychopharmacology 1984; 82:147; ibid. 1986；89:55)
は、ニコチン含有デキストロースおよび水酸化マグネシウム錠剤の使用を論じている。対
象は、口腔粘膜との接触を最大にするために飲み込む前に数分間、口の中に錠剤を保持す
るように指示された。
【００１６】
　前記特許に基づくいくつかの製品は、今、国際規模で市場に出されている。さらに、い
くつかのニコチントローチ剤は、Phoenix Pharmaceuticals社により製造され、Ernest Ja
ckson社により販売されている英国レゾルーション（UK　Resolution）トローチ剤で市販
製品として入手されるが、それらはニコチン０.５ｍｇを抗酸化剤のビタミンＡ、Ｃおよ
びＥと一緒に含有する。Charwell Pharmaceuticals社により販売されているストッパーズ
（Stoppers）トローチ剤はニコチン０.５ｍｇを含有し、チョコレート、オレンジおよび
ペパーミントの風味で入手できる。
【００１７】
　しかし、従来技術の適用で許容し得るよりも高い投与量のニコチンを渇望することのあ
る対象、および不十分なニコチン吸収のために他の禁断症候群の減少を体験できないこと
のある対象が存在する。さらに、一定の喫煙により成就されるニコチンの血中レベルを真
似たプロフィルでニコチンを送達すること、禁煙を試みている人々のニコチンへの渇望を
満足させること、すなわち従来知られているニコチン代替療法において可能であるよりも
優れた再発防止を提供することは、今まで困難であった。したがって、今日市場に出され
ている製品を使用した場合およびニコチン代替療法の従来技術に開示されている場合のニ
コチンの吸収は、特に喫煙でタバコ製品を使用する場合に比べて、満足できるようには似
ていない。禁煙のためのチュウインガムニコチン代替療法の場合には、３０分後に、喫煙
時に得られる静脈血中ニコチンレベルの約１／３～２／３のピークの血中ニコチンレベル
が達成される（British Medical Journal 1976；1:1043）。喫煙者は、通常、喫煙開始の
５～１０分後にピークの血中レベルに達する。したがって、これら慣用のニコチン送達の
デバイスおよび方法の不利な点を回避し、一方、禁煙治療のため、ニコチン渇望を減少さ
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せるため、およびニコチン療法に対応するその他の状態を治療するためにニコチンを送達
するのに有効な手段を提供する改良された組成物および方法を提供することが所望されて
いる。
【００１８】
　標記の目的を解決する試みは、ＷＯ ００／３０６４１による、好ましくは口腔摂取用
のニコチン含有組成物についてなされている。そこにはニコチン、少なくとも一種の非極
性成分、少なくとも一種の極性成分および少なくとも一種の表面活性剤を含有する組成物
が開示されている。多くの非極性成分、例えば脂質、例えばココアバターおよびココアバ
ター代替物例えばココアバター同等物（ＣＢＥ）、ココアバター代用品（ＣＢＳ）、ココ
アバター代替品（ＣＢＲ）およびココアバター改良物（ＣＢＩ）が示唆されている。いず
れにせよ、ＷＯ　００／３０６４１に記載の組成物は、ニコチンおよびバッファー剤の不
十分な味覚遮蔽の不充分な点および幾人かのユーザーに吐き気を惹起する欠点を有する。
ＷＯ　００／３０６４１には一つの成分としてのチョコレートは開示されていない。
【００１９】
　今や意外なことに、本発明によれば、バッファー剤およびニコチンのような口当たりの
悪い成分の味覚を十分に遮蔽すると同時にニコチンの迅速な口腔吸収が、ビヒクルとして
チョコレートを含有するニコチン含有製剤の使用により成就されることが見出された。従
来、同様の製剤が開示されたことはない。
【００２０】
　下剤タイプのチョコレート様製剤は存在するが、ヒト用製剤のビヒクルとしてチョコレ
ートはほとんど使用されたことがない。さらに、チョコレートタイプの獣医用製剤も存在
する。センノシドを含有し、ノバルチス社（Novartis）が市場に出しているチョコレート
でできた下剤片であるＥｘ－Ｌａｘ(R)は、チョコレート様ビヒクルが配合されている。
１９５０年代には、フェノールフタレインがチョコレートで処方された下剤であるプレッ
クス（Purex）が市場に出された。前記のストッパーズトローチ剤はチョコレトーを含有
せず、単にチョコレート矯味矯臭剤（flavour）を含むだけである。このようなチョコレ
ート矯味矯臭剤は本発明の目的のためには有用ではない。ニコチン用のビヒクルとしてチ
ョコレートの使用が開示されたことはない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　ニコチンの治療的送達用組成物が提供される。ニコチンを含有する該組成物は、ニコチ
ンの迅速な経粘膜吸収を提供する。これらの組成物はニコチンの治療的投与に使用するの
が好ましい。
【００２２】
　本明細書の記載および請求の範囲で用いる「崩壊（disintegration）」の意味は、融解
、可溶化、侵食作用、または本発明のこれらの物理的変化の組み合わせ作用を示す。
【００２３】
　それと反対の明確な記述がない場合には、ここで用いられる「含有する（comprising）
」、「包含する（including）」、「有する（having）」、「一緒の（with）」および類
似の述語のような表現は、その記載された一つの要素だけに独占的に限定するのではなく
、さらに別の要素の存在に関しても同様に考慮されるべきであり、さらに完全な、細分割
されたまたは集合された形態のいずれもの要素を包含し、そしてなお、記載された１つの
整数もしくは段階または複数の整数もしくは段階の群を包含し、いずれか他の整数もしく
は段階または複数の整数もしくは段階の群を除外しないことを意味するものと理解すべき
である。
【００２４】
　本発明の目的は、口腔摂取用のニコチンの新規医薬組成物、特に大きな百分率割合のニ
コチンを含有する該組成物を提供することである。本出願での「口腔（buccal）」は、「
口腔内、またはその他の口腔中粘膜による摂取について」を意味する。
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【００２５】
　本発明の第二の目的は、該組成物をの調製方法を提供することである。
【００２６】
  本発明の第三の目的は、ニコチン代替療法（ＮＲＴ）、例えばタバコ代用および禁煙で
該製剤を使用する方法である。
【００２７】
　本発明のさらに別の目的は、当業者ならば自明になるであろうし、そしてさらに他の目
的は以下の明細書および請求の範囲の記載から自明になるであろう。
【００２８】
〔発明の詳細な説明〕
　本発明の第一の目的は、許容されない有害な作用を惹起せずにタバコ禁断症候群を減少
させるように、十分な投与量のニコチンをユーザーに提供する、例えば禁煙およびニコチ
ン代替療法で使用するためのタバコ補助品およびタバコ代用品を提供することにある。さ
らに詳しく言えば、本発明の目的は、ニコチン含有錠剤であって、唾液流体または機械的
侵食またはそれらの組み合わせを用いるかまたは用いないで、該製剤が好ましくは口腔中
の組織への接着性を好適に示してから体温で崩壊および／または融解する、経粘膜好まし
くは口腔送達用の該錠剤を提供することにある。
【００２９】
　ニコチンは、いずれかの適当な形態で、例えば遊離塩基、塩または複合体として存在す
ることができる。マイクロカプセル化形態でニコチンを使用する必要はない。
【００３０】
　好ましい製剤は、以下の好ましい組成：
１）
　ニコチン（塩基または酒石酸水素塩として）：塩基として測定して１～６ｍｇ、
　炭酸ナトリウム：　約１５ｍｇ、
　ブラックチョコレート：　十分量
２）
　ニコチン（塩基または酒石酸水素塩として）：塩基として測定して１～６ｍｇ、
　炭酸ナトリウム：　約１５ｍｇ、
　ホワイトチョコレート：　十分量、　または
３）
　ニコチン（塩基または酒石酸水素塩として）：塩基として測定して１～６ｍｇ、
　炭酸ナトリウム：　約１５ｍｇ、
　ミルクチョコレート：　十分量、
を有し、口内で融解する約４００ｍｇの錠剤である。
【００３１】
　Industrial Chocolate Manufacture and Use, S. T. Beckett, ed., 2nd　edition, Bl
ackier Academic & Professional, London, 1994, p.382によれば、チョコレートはココ
アニブ、ココアマス粉末およびスクロースから、ココアバターを添加するかまたは添加し
ないで得られ、乾燥ココア固形物の最小含量３５％、乾燥非脂肪ココア固形物少なくとも
１４％、およびココアバター１８％を有する製品として定義されている。チョコレートは
二つの主要な顕著な特徴、すなわちそのフレーバーおよびそのテクスチャーを有する。そ
のテクスチャーの第一の特徴は、チョコレートが２０～２５℃で固形物でなければならず
、さらに３７℃で口内において迅速に融解しなければならないことである。それによって
、チョコレートは舌に滑らかな液体に変換される。チョコレートの製造は、これらの二つ
の基準を得ることに関する(ibid. p 2)。 チョコレート中の乾燥ココア固形物の含量が高
ければ高いほど、本発明におけるチョコレートの味覚遮蔽作用は良好である。また、チョ
コレートは種々の国の指示、例えば２０００年６月２３日付の欧州理事会指令（European
 Council Directive） 2000／36／EC、１９７３年７月２４日付の旧理事会指令（Council
 Directive） 73／241／EEC (２００３年８月３日から廃止されている) および米国指令
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（US Directive） 21 CFR CH 1 (edition 4-1-00)、part 163によるカカオ製品にしたが
って定義されることもある。
【実施例１】
【００３２】
好ましい態様の製剤
　以下の好適な組成（ｗ／ｗ）
　活性成分:　ニコチン（塩基または塩、好ましくは酒石酸水素塩）塩基として測定して
　１～６mg、ニコチンは、例えば陽イオン交換樹脂またはシクロデキストリと一緒になっ
て複合体で存在してもよい。
　バッファー剤:　炭酸ナトリウム　約１５mg
　ビヒクル:　チョコレート　　十分量
を有する約４００ｍｇの錠剤は、下記のようにして調製された。
【００３３】
　チョコレートの一部を融解した。固形成分、すなわち、塩形態でのニコチンおよび炭酸
ナトリウムを添加し、混合した。これら固形成分の粒径を、ロール精砕機で粉砕すること
により減少させた。固形成分が、チョコレートとの混合の前に、例えば粉砕することによ
り既に必要な粒径になっている場合には、ロール精砕を省いた。ロール精砕機での処理後
に、その混合物を融解したチョコレートの残りと混合した。またはその混合物を再融解し
（固化されている場合）しそしてその融解したチョコレートの残りと混合した。チョコレ
ートは原材料で使用することができた。また、チョコレートは前記態様の製造に関連して
製造することができた。その融解物の混合は、適当なミキサーで実施した。液体成分、す
なわち、液状塩基形態のニコチンを添加した。チョコレートを原材料で使用した場合には
、一定の％のレシチンが既に包含されていた（通常、約０.３％）。錠剤または他の固形
剤形は、その後、必要により、プレコンディデョニングの後に、成形、押し出しまたは凝
結のような適当な技術、例えばトローチ剤化法（pastillation）を用いて調製した。さら
に、他の適当な製造方法を使用してもよい。
【実施例２】
【００３４】
別の態様
　有用な態様は、前記賦形剤のいくつかを同等に機能する別の化合物に変換することによ
り得られた。
　バッファーの炭酸ナトリウムは、例えば、ナトリウム、カリウムもしくはアンモニウム
の炭酸塩、重炭酸塩、リン酸塩、グリシン酸塩、グルコン酸塩もしくはグリセロリン酸塩
またはそれらの混合物と交換してもよい。しかし、多くのリン酸塩はさほど適切ではない
。その理由は、通常、それらの味が不快であり、しかも遮蔽が困難であるからである。
【００３５】
　実施例１には好ましい態様が開示されている。しかしながら、有用な態様は下記：
　活性成分：　ニコチン（塩基または塩好ましくは酒石酸水素塩として）塩基として測定
して　約０.５ｍｇ～約１０ｍｇ、
　バッファー剤：　約５mg～約４０ｍｇ、
　ビヒクル：　チョコレート　　十分量
のような、単位投与量当たりの製剤の各成分の一定の濃度範囲内で得ることができた。
　場合により、矯味矯臭剤例えばミント、コーヒー、オレンジ、バニラおよびミルク－バ
タースコッチを添加してもよい。
【００３６】
　本発明のニコチン含有組成物は、ニコチン代替療法のための第二製剤と一緒に投与して
もよい。この第二製剤は、ニコチンの経皮投与用の装置、鼻、口腔または肺摂取用のスプ
レー、チュウインガムまたは経口もしくは非経口用の剤形またはタバコ投与用のいずれか
の装置であるのがよい。
【００３７】
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　本発明はまた、タバコの中止、減少および一時的禁断に、並びにアルツハイマー病、パ
ーキンソン病、潰瘍性大腸炎および／またはトゥーレット症候群の治療、および／または
体重抑制療法のために使用してもよい。
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