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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
対象への経口経粘膜投与のための小容量錠剤であって、２．５マイクログラム（ｍｃｇ）
～１００ｍｃｇのスフェンタニルおよび生体接着性物質を含み、該錠剤は該対象の口腔粘
膜に接着し、最小の唾液応答および薬物の最小嚥下しか生じず、そして該錠剤は実質的に
均一な組成物であり、該錠剤は、３０ｍｇ未満の質量または３０マイクロリットル（ｍｃ
ｌ）未満の容量を有する、錠剤。
【請求項２】
前記錠剤の完全な侵食は、５分、１０分および１５分からなる群より選択される時間後に
のみ、目視試験により明らかになる、請求項１に記載の錠剤。
【請求項３】
前記錠剤は、０．５～３．０ｍｍの厚みを有する、請求項１～２のいずれか１項に記載の
錠剤。
【請求項４】
前記経口経粘膜投与は、舌下投与または経頬投与である、請求項１～３のいずれか１項に
記載の錠剤。
【請求項５】
前記錠剤は、５ｍｃｇ、１０ｍｃｇ、１５ｍｃｇ、２０ｍｃｇ、３０ｍｃｇ、４０ｍｃｇ
、５０ｍｃｇ、６０ｍｃｇ、７０ｍｃｇ、８０ｍｃｇおよび１００ｍｃｇからなる群より
選択されるスフェンタニルの用量を含む、請求項１～４のいずれか１項に記載の錠剤。
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【請求項６】
対象への前記錠剤の単一の経口経粘膜投与の結果、５０％を超える生物学的利用能をもた
らす、請求項１～５のいずれか１項に記載の錠剤。
【請求項７】
前記錠剤の薬物の合計量の少なくとも５５％が経口経粘膜経路を介して吸収される、請求
項１～６のいずれか１項に記載の錠剤。
【請求項８】
前記錠剤が装置を用いて投与される、請求項１～７のいずれか１項に記載の錠剤。
【請求項９】
対象への前記錠剤の投与の後、得られるＴｍａｘは、４０％未満の変動係数を有する、請
求項１～８のいずれか１項に記載の錠剤。
【請求項１０】
前記錠剤の単一の経口経粘膜投与は、３０分～４時間の血漿半減期をもたらす、請求項１
～９のいずれか１項に記載の錠剤。
【請求項１１】
前記錠剤は、１０ｍｃｇ～１５ｍｃｇのスフェンタニルの用量を含む、請求項１～１０の
いずれか１項に記載の錠剤。
【請求項１２】
疼痛の治療における使用のための、請求項１～７のいずれか１項に記載の錠剤であって、
該疼痛は、急性痛、突出痛または術後痛である、錠剤。
【請求項１３】
疼痛の治療のための医薬の調製のための、請求項１～９のいずれか１項に記載の錠剤の使
用であって、該疼痛は、急性痛、突出痛または術後痛である、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本願は、２００６年１月６日に出願された米国仮特許出願第６０／７５６，９３７号の
優先権の利益を請求し、その開示はその全体が本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、本明細書中において「ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）」という、種々のサイ
ズおよび特徴を有する小容量経口経粘膜薬物送達投与形態、およびそれを用いる方法を提
供する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　現在、多数の疾患の治療用の医薬の経口投与のための標準的な治療養生法は、効率およ
び毒性双方に関して明確な限界を有する。とりわけ、他の属性の中でも、投与の経路、調
合物、および用量制御はこれらの限界に寄与する。
【０００４】
　再現性があり、かつ効果的な薬物送達技術は活発な研究の領域を表し、制御された薬物
送達系は慣用的な投与形態に対して多数の利点を提供し、これは改良された効率、低減し
た毒性ならびに改良された患者コンプライアンスおよび便利さを含む。これは、特に、疼
痛、より具体的には：急性痛、間欠痛および突出痛（ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ　ｐａｉ
ｎ）の治療に関連する。
【０００５】
　種々の投与経路に基づく投薬、および疼痛などの非常に多数の医学的疾患の治療用の新
しくかつ改良された投与形態の開発は絶え間なく進行するプロセスである。現在商業的に
入手可能な投与形態を用いる投薬で見られる効果のレベルの変動なくしてより安全な薬物
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投与形態を開発する必要がある。疼痛の治療用の現在利用可能な治療養生法は、しばしば
、作用の遅い不規則な開始、および医学的疾患が効果的に治療されないような用量を調製
および制御する際の困難性のため、患者に十分なまたは一貫した治療的効果を提供するの
に失敗している。
【０００６】
　米国特許第６，９７４，５９０号、第６，７６４，６９６号、第６，６４１，８３８号
、第６，５８５，９９７号、第６，５０９，０３６号、第６，３９１，３３５号、第６，
３５０，４７０号、第６，２００，６４０号および米国特許公開第２００５０１７６７９
０号、第２００５０１４２１９７号および第２００５０１４２１９８号は、頬、舌下およ
び歯肉粘膜を横切っての活性化合物の浸透性に影響させるために浸透促進剤として用いら
れる発泡剤と組合せた、フェンタニルおよびその同属体などの活性化合物の医薬組合せを
記載する。
【０００７】
　米国特許第６，７６１，９１０号および第６，７５９，０５９号および米国特許公開第
２００４０２１３８５５号は、生体接着および／または粘膜接着促進剤によって担体粒子
の表面に接着した少なくとも１つの医薬上活性な剤と、ミクロ粒子との実質的に水を含ま
ない秩序立った混合物の舌下投与による疼痛などの急性障害の治療用の医薬組成物を開示
している。米国特許第６，７５９，０５９号は、サイズはほぼ１００ｍｇである錠剤を用
いるフェンタニルまたはその医薬上許容される塩の舌下投与用の組成物および方法を開示
する。
【０００８】
　米国特許第５，８００，８３２号および第６，１５９，４９８号（Ｔａｐｏｌｓｋｙ，
ら）および国特許公開第２００３０１９４４２０号および第２００５００１３８４５号は
、水溶性で生分解性の薬物送達装置、例えば、共に水溶性である、粘膜表面に接着する接
着層および裏打ち層を有する二層フィルムディスクを開示する。
【０００９】
　米国特許第６，６８２，７１６号、第６，８５５，３１０号、第７，０７０，７６２号
および第７，０７０，７６４号および（Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ，ら）は、ａ）固体支持体
上の鎮痛剤薬物の薄層を加熱して蒸気を形成させ；次いで、ｂ）加熱した蒸気に空気を通
してエアロゾル粒子を生成することを含む方法を用いる吸入経路を介する鎮痛剤の送達を
開示する。
【００１０】
　特許文献１（Ｚｈａｎｇら）は、全身薬物送達調合物の代替方法としての経口経粘膜薬
物送達、および医薬の経口経粘膜送達のための方法を開示する。本発明は、固体形態の溶
解剤と共に固溶体中の固体医薬剤を含む薬物調合物を提供し、これは固溶体を生じる。該
固溶体調合物は、必要に応じて、緩衝液および他の賦形剤とさらに組合せて、薬物の製造
、保存、口腔粘膜組織を通じての投与および送達を容易にすることができる。該調合物は
、錠剤、舐剤、スティック付き舐剤、チューンインガムおよび頬または粘膜パッチなどの
、種々の経口経粘膜送達投与形態と共に用いることができる。また、非特許文献１参照。
【００１１】
　疼痛の治療用の多数の経粘膜投与形態は現在臨床的に開発されており、その例は、頬モ
ルフィンスプレーおよび頬フェンタニルスプレー（Ｇｅｎｅｒｅｘ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ）ならびに舌下投与用のフェンタニルの経口速－溶解性錠剤（Ｒａｐｉｎｙｌ（
商標）；Ｅｎｄｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）を含む。現在商業的に入手可能な
２つの経粘膜フェンタニル製剤はフェンタニル頬錠剤（ＦＥＮＴＯＲＡ（商標）；Ｃｅｐ
ｈａｌｏｎ）およびＡＣＴＩＱ（登録商標）（Ｃｅｐｈａｌｏｎ）、アイスキャンディと
して投与されるクエン酸フェンタニルの経口経粘膜形態であり、共に、既に受けつつある
、およびその根底にある執拗な癌痛に対するオピオイド療法に対して耐性である患者にお
いて突出癌痛の管理について示されているに過ぎない。
【００１２】
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　種々の経口薬物送達系および投与形態が種々の医学的障害および疾患の治療のために記
載されてきたが、そのような医学的障害および疾患で用いるための、例えば、急性および
突出痛の治療のための改良された投与形態、調合物および治療養生法に対する要求が依然
として存在する。
【００１３】
　高い生物学的利用能は、オピオイドを含めた種々の薬物での効果的な治療で臨界的であ
る。というのは、薬物のより高い用量は、一般的に貧弱な生物学的利用能に対抗するため
に市販の投与形態にパッケージングされる必要がある。例はオキシモルフォン（Ｏｐａｎ
ａ（登録商標））であり、これは１０％の生物学的利用を有し、従って、経口錠剤－対－
同等なＩＶ投与形態のために９倍大きな薬物でパッケージされる必要がある。特別な問題
は、製品の完全な使用後に残された多量の残存薬物を有する薬物系である。例はＩｏｎＳ
ｙｓ（商標）であり、これは、正規の用法の間に患者に最大に送達されるよりも経皮パッ
チにパッケージングされる薬物の量の３倍を必要とする不十分な薬物送達系（経皮）であ
る。これらの不十分な系は、経口丸剤またはパッチであるかを問わず、薬物を静脈注射し
、過剰な薬物の十分な生物学的利用能を得ることによって容易に乱用され得る。意図する
投与経路によって投与された所与の投与形態が十分に近い生物学的利用能を供するとき、
静脈内注射による薬物の乱用は増大した生物学的利用能を提供せず、従って、この調合物
は薬物乱用および転用を軽減できる。
【特許文献１】米国特許第６，２５２，９８１号明細書
【非特許文献１】Ｚｈａｎｇ，ら、Ｃｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．２００２；
４１（９）：６６１－８０
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　現在利用可能な投与形態よりもより迅速かつ一貫した作用の開始、より一貫した血漿中
濃度、およびより高くかつより一貫した生物学的利用能を供する経口薬物送達についての
改良された投与形態に対する要求が依然として存在する。本発明はこの要求に取り組むも
のである。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　（発明の簡単な要旨）
　本発明は、治療効果および予測可能かつ安全な薬物動態学的プロフィールを供しつつ、
自己－投与可能である、医薬上活性な量の薬物の所定の単位用量を含有する小容量経口経
粘膜薬物送達投与形態または「ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）」を含む組成物および方法
を提供する。
【００１６】
　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の小さなサイズおよびその舌下腔への設置は、強力な親
油性分子が、最小の唾液応答および薬物の最小嚥下にて経粘膜的に吸収されるのを可能と
する。胃腸（ＧＩ）取込のこの回避は、より迅速かつ一貫した作用の開始、より一貫した
血漿中濃度およびより高い生物学的利用能を可能とする。この投与経路はＧＩ経路を介す
る薬物接種を最小化し、これは可変であって、かつそれにより、胃および腸における薬物
の重要な代謝が起こり得る。
【００１７】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は生体接着特徴を有し、口腔粘膜、例えば、舌
下または頬膜に接着することができる。そのようなＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）はヒド
ロゲル－形成または侵食型であり得る。
【００１８】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は１００ｍｇ未満の質量、および１００μｌ未
満の容量を有する。さらに具体的には、本発明は１００ｍｇ未満、９０ｍｇ未満、８０ｍ
ｇ未満、７０ｍｇ未満、６０ｍｇ未満、５０ｍｇ未満、４０ｍｇ未満、３０ｍｇ未満、２
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０ｍｇ未満および１０ｍｇ未満よりなる群から選択される質量、および／または１００μ
ｌ未満、９０μｌ未満、８０μｌ未満、７０μｌ未満、６０μｌ未満、５０μｌ未満、４
０μｌ未満、３０μｌ未満、２０μｌ未満および１０μｌ未満よりなる群から選択される
容量を持つＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を提供する。
【００１９】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、経粘膜経路を介して吸収でき、かつＧＩお
よび第１のパス代謝をこうむり、かつ従って、この投与形態から利益を受けることができ
るいずれかの薬物の経口経粘膜投与において利用性を見出す。
【００２０】
　１つの態様において、本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、約０．２５μｇ～９
９．９ｍｇ、約１μｇ～５０ｍｇ、または約１μｇ～１０ｍｇの薬物を含む。
【００２１】
　１つの態様において、本発明はＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を提供し、該薬物はスフ
ェンタニル、アルフェンタニル、フェンタニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル、レ
ニフェンタニル、トレフェンタニル、およびミルフェンタニルよりなる群から選択される
オピオイドである。
【００２２】
　本発明はＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を提供し、これは、約０．２５ｍｃｇ～２００
マイクログラム（ｍｃｇ）のスフェンタニル、約２．５ｍｃｇ～１００ｍｃｇのスフェン
タニル、キログラム当たり約０．０２ｍｃｇ～５マイクログラム（ｍｃｇ／ｋｇ）のスフ
ェンタニル、例えば、約２．５、５．１０、または１５マイクログラムのスフェンタニル
、約１０ｍｃｇ～１０ｍｇのスフェンタニル、約２ｍｃｇ～１５００ｍｃｇのスフェンタ
ニル、約５０ｍｃｇ～１５００ｍｃｇのスフェンタニル、約２００ｍｃｇ～１５００ｍｃ
ｇのスフェンタニル、約０．２５ｍｃｇ～９９．９ｍｇのロフェンタニル、約０．２５ｍ
ｃｇ～９９．９ｍｇのカルフェンタニル、約０．２５ｍｃｇ～９９．９ｍｇのカルフェン
タニル、約０．２５ｍｃｇ～９９．９ｍｇのレミフェンタニル、約０．２５ｍｃｇ～９９
．９ｍｇのトレフェンタニル、約０．２５ｍｃｇ～９９．９ｍｇのミルフェンタニルより
なる群から選択される量のオピオイド薬物を含む。
【００２３】
　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は装置を用いる、または用いない、対象による自己－投
与用に設計されており、ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は平坦、凹または凸面を持つ丸い
ディスク、楕円形状、球形状、および３以上のエッジおよび平坦、凹または凸の面を持つ
多角形よりなる群から選択される形状を有する。
【００２４】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、３０秒～１分、２分、３分、４分、５分、
１０分、１５分、３０分、１時間、２時間、４時間、８時間以上の侵食時間によって特徴
付けることができる。
【００２５】
　対象への本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の単一の、あるいは反復した経口経粘
膜投与に続いての薬物の生物学的利用能は６５％超、７５％超、８５％超、９０％または
９４％超である。
【００２６】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、さらに、３０％または４０％未満の変動係
数を持つＣｍａｘ；３０％または４０％未満の変動係数を持つＡＵＣ；４０％未満の変動
係数を持つＴｍａｘ；約３０分～約４時間の血漿中半減期；および対象への単一の経口経
粘膜投与後における０．０７超、または約０．５～約２．０の治療時間比率によって特徴
付けられる。
【００２７】
　経口経粘膜経路を介して吸収されるＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）中の薬物の量は、投
与形態における薬物の合計量の少なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％
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、少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なく
とも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０
％、少なくとも９５％、少なくとも９８％または少なくとも９９％である。
【００２８】
　本発明は、さらに、薬物が症候性医学的状態（ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ　ｍｅｄｉｃａ
ｌ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）を治療するのに有効であるように、本明細書中に記載の本発明
のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を投与することによって、症候性医学的状態を呈する対
象を治療する方法を提供する。
【００２９】
　１つの実施形態において、症候性医学的状態は疼痛、例えば、急性痛、突出痛または術
後痛であり、ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）はスフェンタニルまたはその同属体などのオ
ピオイドを含む。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３０】
　（詳細な説明）
　本発明は、高い生物学的利用能、Ｔｍａｘにおける低い変動、Ｃｍａｘにおける低い変
動、ＡＵＣにおける低い変動を提供する経口経粘膜投与形態またはＮａｎｏＴａｂｓ（登
録商標）を提供する。本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、制御された溶解、溶解
性および安定性も提供し、その結果、経時的な薬物の制御された放出が得られ、これは治
療ウインドウ内の延長された血漿レベルをもたらす。
【００３１】
　本発明は、そのいくつかの実施形態が薬物送達の間に口腔粘膜に接着する、小さな固体
経口経粘膜投与形態またはＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）に基づく。経粘膜投与形態は、
薬物の大部分が口腔粘膜を横切って送達されるように、唾液応答を最小化し、従って、薬
物のＧＩ管への送達を最小化する。
【００３２】
　以下の開示は、本発明を構成するＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）投与形態を記載する。
本発明は本明細書中に記載された特定の投与形態および方法または医学的疾患に限定され
ず、勿論それ自体変化し得る。また、本明細書中で用いる用語は特定の実施形態を記載す
る目的であり、本発明の範囲を限定することを意図しないことも理解されるべきである。
【００３３】
　本明細書中で用いるように、かつ特許請求の範囲で用いるように、単数形態「ある」お
よび「該」は、明瞭に文脈が他を示さない限り複数の言及を含む。かくして、例えば、「
薬物調合物」への言及は、複数のそのような調合物を含み、「薬物送達装置」に対する言
及は、薬物調合物、およびそのような調合物の収納、保存および送達用の装置を含むシス
テムを含む。
【００３４】
　別途示さない限り、本明細書中で用いる全ての技術および科学用語は、本発明が属する
分野の当業者に通常理解されるのと同一の意味を有する。本明細書中に記載されたのと同
様または同等ないずれの方法、装置および材料も本発明の実施またはテストで用いること
ができるが、好ましい方法、装置および材料をここで記載する。
【００３５】
　本明細書中で言及される全ての刊行物は、現在記載された発明に関連して用いられ得る
刊行物に記載された組成物および方法を記載し開示する目的でその全体が参照により本明
細書に組み込まれる。本明細書中で議論した刊行物は、本出願の出願日に先立ってのそれ
らの開示のためだけに提供する。本明細書中におけるいずれのことも、本発明が先行発明
によってそのような開示よりも先行する資格がない自認と解釈されるべきではない。
定義
　用語「ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）」とは、本明細書中で用いるように、約０μｌ（
マイクロリットル）～１００μｌの容量、および約０ｍｇ（ミリグラム）～約１００ｍｇ
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の質量を有する小容量投与形態をいう。本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は生体接
着特徴を有しても有さなくてもよく、ヒドロゲル－形成または侵食性錠剤の特徴を有する
ことができる溶解可能な薬物－含有投与形態である。
【００３６】
　用語「調合物」または「薬物調合物」または「投与形態」とは、本明細書中で用いるよ
うに、対象への送達のための少なくとも１つの治療剤または医薬を含有する物理的存在を
いう。それは舐剤、丸剤、錠剤、カプセル、膜、片、液体、パッチ、フィルム、ゲル、ス
プレー、ガムの形態または他の形態であってよい。
【００３７】
　用語「薬物」、「医薬」、「薬理学的に活性な剤」などは本明細書中において相互交換
可能に用いられ、一般に、動物の生理学を変化させるいずれの物質もいう。本発明のＮａ
ｎｏＴａｂｓ（登録商標）を用いて、ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の小さなサイズ、す
なわち、０．２５μｇ～９９．９ｍｇ、１μｇ～５０ｍｇまたは１μｇ～１０ｍｇを介す
る投与で使用できる量で経口経粘膜経路によって投与することができるいずれの薬物も送
達することができる。
【００３８】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）に関連して本明細書中で用いられる用語「薬物
」は、経口経粘膜経路によって効果的に投与することができるいずれの「薬物」、「活性
剤」、「活性」、「医薬」または「治療上活性な剤」も意味する。
【００３９】
　疼痛（無痛覚症）の治療に適用される用語「薬物」はスフェンタニル、アルフェンタニ
ル、フェンタニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル、レミフェンタニル、トレフェン
タニル、およびミルフェンタニルなどのスフェンタニル同属体、ならびに１以上の治療化
合物を含む投与形態を含む。「薬物」またはフレーズ「スフェンタニルまたは同属体」の
使用は、これらの選択されたオピオイド化合物のただ１つを含む投与形態の使用、または
投与形態に限定されることを意味しない。さらに、スフェンタニル単独、あるいは選択さ
れたスフェンタニル同属体単独への言及、例えば、「フェンタニル」への言及は、本発明
の方法に従う送達に適した薬物の例示に過ぎないと理解され、断じて限定的であることを
意図しない。さらに、本発明の投与形態は１を超える治療剤を含むことができ、治療剤の
例示的な組合せはスフェンタニル＋アルフェンタニル、フェンタニル、ロフェンタニル、
カルフェンタニル、レミフェンタニル、トレフェンタニル、およびミルフェンタニルなど
のオピオイド、またはモルフィンおよびコデインなどのオピウムアルカロイド；ヘロイン
およびオキシコドンなどの半合成オピオイド；およびオピウムアルカロイドに対して無関
係な構造を有するペチジンおよびメタドンなどの十分に合成的なオピオイド、または組合
せて反対の作用を有し得るいずれかの他の薬物などの２以上のオピオイドアナログの組合
せを含む。
【００４０】
　用語「同属体」とは、本明細書中で用いるように、共通の化学構造の多くの変種または
立体配置の１つをいう。
【００４１】
　用語「対象」は、疼痛または麻酔の管理などの障害についての治療が望まれるいずれの
対象、一般には哺乳動物（例えば、ヒト、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、有踵動物等）も含む
。
【００４２】
　用語「粘膜」とは、一般には、体内の粘液－被覆生物学的膜のいずれもいう。口腔の粘
膜を通じる吸収は特に興味深いものである。かくして、頬、舌下、歯肉および口蓋吸収は
本発明によって特に考えられる。好ましい実施形態において、本発明の浸透促進剤を用い
て、その細胞構造が皮膚に最も似た口腔組織、すなわち、歯肉および口蓋を通っての吸収
を改良する。
【００４３】
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　薬物等の用語「経粘膜」送達は、粘膜を横切っての、または粘膜を通っての送達の全て
の形態を含むことを意味する。特に、薬物の「経口経粘膜」送達は、特に、舌下、歯肉お
よび口蓋粘膜組織を含めた、口、咽頭、喉頭、気管または上部胃腸管のいずれかを横切る
送達を含む。
【００４４】
　用語「経口投与形態」、「経口経粘膜投与形態」は本明細書中において相互交換可能に
用いることができ、本発明を実施するにおいて用いる投与形態をいう。
【００４５】
　経口投与形態は、典型的には、「舌下投与形態」であるが、いくつかの場合においては
、他の経口経粘膜経路を使用することができる。本発明は、口腔粘膜を横切っての薬物の
持続送達のためのそのような経口投与形態に依拠する。
【００４６】
　用語「経口経粘膜薬物送達」とは、本明細書中で用いるように、薬物送達が実質的に経
粘膜経路を介し、嚥下、続いての、ＧＩ吸収を介さずに起こる投与形態をいう。本発明の
投与形態は、口腔粘膜を介する、典型的には、舌下口内への投与形態の設置を介する最大
送達を可能とする薬物溶解速度を提供するように設計される。
【００４７】
　本明細書中で用いるように、「舌下」は、文言上は「舌の下」を意味し、消化管を介す
るよりはむしろ舌の下の血管を介して物質が迅速に吸収されるように口を介して物質を投
与する方法をいう。舌下粘膜の高度に血管化された性質、および他の粘膜と比較した上皮
細胞層の低減した数のため、治療物質の吸収は迅速に起こり、かくして、経口投与の全て
の複雑化を回避しつつ、全身循環への直接的アクセス、かくして、迅速な作用の開始を可
能とする。
【００４８】
　本明細書中で用いるように、用語「ヒドロゲル－形成性製剤」は、体液、特に、口腔粘
膜中の体液との接触に際して、構造マトリックスを維持しつつ、それが膨潤し、インサイ
チュにて水和したゲルを形成するように、水などの水性溶液を吸収することができる水を
かなり欠如する固体調合物を意味する。ゲルの形成は、主として拡散によって起こる、経
時的な治療薬物放出の制御を可能としつつ、固有の崩壊（または侵食）動態に従う。
【００４９】
　用語「Ｔｍａｘ」は、本明細書中で用いるように、最大の観察された血漿中濃度の時点
を意味する。
【００５０】
　用語「Ｃｍａｘ」は、本明細書中で用いるように、最大の観察された血漿中濃度を意味
する。
【００５１】
　用語「ＡＵＣ」は、本明細書中で用いるように、血漿中の薬物の濃度－対－時間のプロ
ットにおける「曲線下面積」を意味する。ＡＵＣは通常時間間隔ゼロ～無限大について与
えられるが、明らかに、血漿中薬物濃度が患者について「無限大まで」は測定できず、従
って、数学的アプローチを用いて、限定された数の濃度測定からＡＵＣを見積もる。現実
的な意味においては、（ゼロ～無限大の）ＡＵＣは、吸収速度に拘わらず、身体によって
吸収された薬物の合計量を表す。これは、同一用量の２つの調合物が身体に対して同一用
量の薬物を放出するか否かを決定することを試みる場合に有用である。静脈内投与された
同一用量のそれと比較した経粘膜投与形態のＡＵＣは、生物学的利用能の測定のための基
礎として働く。
【００５２】
　用語「Ｆ」は、本明細書中においては、「パーセント生物学的利用能」を意味し、静脈
内投与された場合の同一薬物と比較したテスト製品から吸収された薬物の分率を表す。そ
れは、意図した経路からの送達に続いてのテスト製品のＡＵＣ（ゼロ～無限大）－対－静
脈内投与後の同一薬物についてのＡＵＣから計算された。それは方程式：Ｆ（％）＝ＡＵ
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Ｃ∞（テスト製品）／ＡＵＣ∞（静脈内経路／製品）から計算される。これは、テスト経
路を介して吸収された薬物（または製品）の相対的分率－対－静脈内経路を介して利用可
能な最大可能量を確立する重要な用語である。
【００５３】
　用語「治療時間比率」または「ＴＴＲ」は、薬物血漿中濃度が、薬物排出半減期によっ
て正規化されたＣｍａｘの５０％を超えて維持される時間と定義された治療レベルで存在
し、それは式：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％を超える時間）／（薬物の最終静脈内排出半
減期）によって計算される。テスト時間は、適当な種における目的の薬物についての文献
データから得られる。
【００５４】
　用語「崩壊」は、本明細書中で用いる場合、錠剤が破壊し、錠剤単独の物理的一体性に
関する物理的プロセスを意味する。これは、小さなピース、最終的には、微細かつ大きな
粒状物への破壊、あるいは別法として錠剤が消失するまでの外側からの侵食を含めた多数
の異なる方法で起こり得る。
【００５５】
　用語「溶解」は、本明細書中で用いるように、放出のメカニズム、侵食の拡散とは無関
係に、インビトロでの溶媒、またはインビボでの生理学的流体、例えば、唾液の不在下で
錠剤から有効成分が溶解するプロセスを意味する。
【００５６】
　用語「膨潤率」は、本明細書中においては、暴露に先立っての乾燥状態でのその質量と
比較した水に対する十分な暴露後の投与形態の質量比率を意味する。嚥下比率（ＳＲ）は
水に対する暴露の特定時間に基づいて定義することができ、比率または百分率として表さ
れ、例えば、ＳＲは百分率＝（水への暴露後の質量－初期乾燥質量）／（初期乾燥質量）
×１００として表される。
【００５７】
　あるいは、そのような「膨潤率」は、水との接触に先立っての同一投与形態の容量と比
較した、水との接触後の本発明の投与形態の容量比と定義することができる。膨潤率（Ｓ
Ｒ）は水に対する暴露の特定時間に基づいて定義することができ、比または百分率として
表すことができ、例えば、ＳＲは百分率＝（暴露後の錠剤容量－暴露前の錠剤容量）／（
暴露前の錠剤容量）×１００として表すことができる。そのような実験の径方向寸法がよ
く制御されている場合：百分率＝（暴露後の錠剤厚み－暴露前の錠剤厚み）／（暴露前の
錠剤厚み）×１００として表されたＳＲのように、同膨潤率は可変寸法、例えば、厚みの
換算で定義することができる。
【００５８】
　用語「生体接着」とは、本明細書中で用いるように、より一般的には、粘膜を含めた生
物学的表面への接着をいう。
【００５９】
　用語「治療上有効量」は、疼痛緩和などの所望の治療効果を促進するのに有効な、治療
剤の量、または治療剤の送達速度（例えば、経時的量）を意味する。正確な所望の治療効
果（例えば、疼痛緩和の程度、および疼痛軽減の源等）は、治療すべき疾患、対象の許容
性、投与すべき薬物および／または薬物調合物（例えば、治療剤（薬物）の能力、調合物
における薬物の濃度等）、および当業者によって認識される種々の他の因子に従って変化
するであろう。
【００６０】
　「持続薬物送達」とは、長時間にわたっての、例えば、１分以上の時間にわたっての、
源（例えば、薬物調合物）からの薬物の放出または投与をいう。持続薬物送達は、実際に
はボーラス薬物送達の反対である。
【００６１】
　本明細書中で用いるように、薬物調合物は粘膜などの表面に「接着」するといわれる場
合、それは、調合物が表面と接触し、外部力の適用なくして調合物が表面に接着し、表面
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に維持されることを意味する。接着は、粘着またはボンディングのいずれかの特定の程度
を示唆することを意味せず、またはそれは永久性のいずれの程度も示唆することを意味し
ない。
【００６２】
　用語「活性剤」または「活性」は用語「薬物」と相互交換可能に用いることができ、本
明細書では、いずれかの治療上活性な剤をいう。
【００６３】
　用語「非－閉塞性」は、本明細書中においては、その最も広い意味で用いられて、延長
された時間の間、適用の部位において皮膚に留まるパッチ装置、固定されたリザーバ、適
用チャンバ、テープ、包帯、絆創膏等による、皮膚を雰囲気に対してトラップまたは閉鎖
しないことをいう。
【００６４】
　用語「粘膜－デポ」は、本明細書中においては、その最も広い意味で用いられて、粘膜
内でまたは丁度直下の活性剤のリザーバまたは沈積をいう。
【００６５】
　表現「粘膜接着」は、本明細書中においては、口腔中のものなどの粘液によって被覆さ
れる粘膜への接着をいうのに用いられ、いずれかの生物学的表面への接着をいう用語「生
体接着」と本明細書中においては相互交換可能に用いられる。
【００６６】
　用語「薬物送達装置」は、本明細書中においては、用語「分注装置」と相互交換可能に
用いられ、本明細書中においてさらに記載される調合物を含む、本発明のＮａｎｏＴａｂ
ｓ（登録商標）などの経口経粘膜投与形態を分注する装置を意味する。
【００６７】
　経口経粘膜薬物送達投与形態
　本発明は、他の経口投与形態と比較した場合に低減した唾液応答をもたらし、かくして
、口腔粘膜を横切っての投与形態中で供される医薬上活性な物質の高い吸収速度、および
胃腸管を介しての低減した摂取を供し、従って、薬物送達のより一貫した再現性のある手
段を供する経口経粘膜薬物送達投与形態またはＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を提供する
。
【００６８】
　経口投与形態またはＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、典型的には、「舌下投与形態」
であるが、いくつかの場合においては、他の経口経粘膜経路を使用することができる。本
発明は、口腔粘膜を横切っての薬物の持続送達のためのそのような経口投与形態に依拠す
る。投与形態は実質的に均質な組成物であり、これは１以上の有効成分を含み、患者の口
の粘膜への接着を供する（本明細書中においては「生体接着剤」とも言われる）１以上の
粘膜接着剤；単一錠剤中の賦形剤の結合を提供する１以上の結合剤；１以上のヒドロゲル
形成性賦形剤；１以上の増量剤；１以上の滑沢剤；１以上の吸収促進剤；１以上の緩衝性
賦形剤；ならびに薬物の溶解時間および動態を修飾し、制御し、または活性な薬物を分解
から保護する被覆剤または他の賦形剤および因子を含むことができる。
【００６９】
　舌下送達が好ましい。というのは、舌下粘膜は頬粘膜などの粘膜領域以外の投薬により
容易に浸透可能であり、より迅速な摂取をもたらすからである（Ｓｈｏｊａｅｉ　ＡＨ　
ら、Ｂｕｃｃａｌ　ｍｕｃｏｓａ　ａｓ　ａ　ｒｏｕｔｅ　ｆｏｒ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　
ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ：ａ　ｒｅｖｉｅｗ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｙ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｃｅｓ．１：１５－３０
，１９９８）。
【００７０】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、伝統的な経口投与形態または臨床的に用い
られる経口経粘膜投与形態と比較して、口腔粘膜を介する薬物のより大きな百分率（およ
び量）の送達、およびＧＩ管を介しての送達の対応する減少を提供する。
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【００７１】
　経口経粘膜薬物送達のための好ましい部位は舌下領域であるが、ある実施形態において
は、それは投与形態が頬内側に置かれ、または口の屋根または歯肉に接着するのが有利で
あろう。
【００７２】
　本発明の投与形態は薬物の経口経粘膜（例えば、舌下）送達に適合し、典型的には、約
６０分までの溶解時間、ある場合には、約１２０分までの、他の場合には、数時間と長い
溶解時間を有する。
【００７３】
　一般に、投与形態における３０％超、５０％超、７５％または９５％～９９％超の薬物
が口腔粘膜を介して吸収される。
【００７４】
　本発明の薬物送達投与形態の適用はいずれかの特定の治療適応症に限定されない。疼痛
の治療のための本発明の薬物送達投与形態の適用の例は本明細書中で提供されるが、本発
明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、多数の医学的疾患および障害のいずれかの治療に
利用性を見出し、いずれかの特定の薬物または患者集団に制限されない。本発明の薬物の
投与のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の使用は、整形外科および成人集団双方への薬物の
投与において、ならびにヒトおよび非－ヒト哺乳動物の治療において利用性を見出す。
【００７５】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）が疼痛の治療で用いられる場合、本発明は整形
外科および成人集団への薬物の投与において、ならびにヒトおよび非－ヒト哺乳動物の治
療において、ならびにオピオイド許容性およびオピオイドナイーブ患者集団において利用
性を見出す。
【００７６】
　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）投与形態の属性
　１つの実施形態において、本発明の投与形態またはＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、
一般に、薬物送達の間に、および薬物のほとんどまたは全てが投与形態から口腔粘膜に送
達されるまで、口腔粘膜へ接着するように適合される（すなわち、生体接着性である）。
他の実施形態において、本発明の投与形態またはＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は生体接
着性でない。
【００７７】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は約０μｌ（マイクロリットル）～約１００μ
ｌの容量、約０ｍｇ（ミリグラム）～約１００ｍｇの質量、約０．１ｍｍ～約１０ｍｍ、
例えば、約０．５～約３．０ｍｍの厚み；および約１．０ｍｍ～約３０．０ｍｍ、約１．
０ｍｍ～約１０．００ｍｍ、例えば約３．０ｍｍの直径を有する。
【００７８】
　さらに具体的には、本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は１００ｍｇ未満、９０ｍｇ
未満、８０ｍｇ未満、７０ｍｇ未満、６０ｍｇ未満、５０ｍｇ未満、４０ｍｇ未満、３０
ｍｇ未満、２０ｍｇ未満、および１０ｍｇ未満よりなる群から選択される質量を有する。
【００７９】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は１００μｌ未満、９０μｌ未満、８０μｌ未
満、７０μｌ未満、６０μｌ未満、５０μｌ未満、４０μｌ未満、３０μｌ未満、２０μ
ｌ未満、および１０μｌ未満よりなる群から選択される容量を有することもできる。
【００８０】
　形状：本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与形態は、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）
寸法に関して本明細書中で引用されるパラメータに適合する実質的にいずれの形状を有す
ることもできる。例示的な形状は平坦、凹または凸面を持つ丸いディスク、楕円形状、球
形状、３以上のエッジおよび平坦、凹または凸面を持つ多面体よりなる群から選択される
。ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）形状は対称または非対称であってよく、制御され、便利ま
たは容易な保存、取り扱い、パッケージングまたは投与を可能とする特徴または幾何学を
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有することができる。図６はこれらの形状のいくつかを示す。
【００８１】
　経口対ＧＩ摂取：一般に、本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）中の３０％超、５０％
超、７５％または９５％～９９％超の薬物は口腔粘膜を介して摂取される。
【００８２】
　本発明のある実施形態において、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は単一の薬物投与形態に
含有される薬物の合計量の３０％以上を、口腔粘膜を介して個体に投与するように適合さ
れる。他の実施形態において、経粘膜送達された単一薬物用量に含有される薬物の合計量
の百分率は３０％～４０％、４０％～５０％、６０％～７０％、７０％～８０％、８０％
～９０％超であり、好ましくは、９５％超であってよい。例示的実施形態において、単一
の薬物投与形態に含有された薬物の合計量の少なくとも３５％、４０％、４５％、５０％
、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９８％
または９９％が口腔粘膜を介して送達される。
【００８３】
　口腔粘膜を介する薬物のより大きな百分率（および量）の送達、およびＧＩ管を介する
送達の対応する欠如は、薬物送達の以前の方法に対して有意な改良を提供する。
【００８４】
　低減した唾液応答：本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）薬物投与形態は唾液応答を低
減させ、嚥下される薬物の量を低減させ、それにより、相当量の薬物を対象に口腔粘膜を
介して送達するように設計され、適合される。また、本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商
標）は、以前に記載された経口または経口経粘膜投与形態に対して改良された溶解プロフ
ィール、口腔粘膜を介する薬物の効果的な送達、および治療ウインドウ内の一貫した血漿
レベルを持つ経口経粘膜投与形態も提供する。
【００８５】
　侵食時間：本発明の投与形態は、口腔粘膜を介しての、典型的には舌下位置への投与形
態の設置を介しての最大送達を可能とする侵食速度を供するように設計される。本発明の
ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の舌下投与についての侵食時間は、典型的には、約３０秒～
１分、２分、３分、４分、５分、１０分、１５分、３０分、１時間、２時間、４時間およ
び８時間である。
【００８６】
　溶解時間：本発明の経口経粘膜調合物は、典型的には、患者および薬物投与の環境、な
らびに固有の薬物動態に依存して、３０秒～１分、２分、３分、４分、５分、１０分、１
５分、３０分、１時間、２時間、４時間、８時間以上で変化し得る薬物溶解時間を達成す
るように設計される。本発明の経口経粘膜調合物の組成物は、特定の臨床状況に適合させ
るために、用量の範囲および溶解時間の範囲の双方を供するように調整できることは理解
されよう。
【００８７】
　調合物：経口経粘膜送達のための本発明の医薬投与形態は固体または非－固体であって
よい。１つの好ましい実施形態において、投与形態は固体であり、これは唾液との接触に
続いてヒドロゲルに変化する。別の好ましい実施形態において、投与形態は固体であり、
これは唾液との接触に続いてヒドロゲルを形成することなく侵食する。
【００８８】
　本発明の投与形態が実質的に均質な調合物であり、これは０．０１～９９％ｗ／ｗの有
効成分（薬物、医薬等）を含み、さらに、患者の口の粘膜への接着を供する（本明細書中
においては、「生体接着剤」ともいわれる）１以上の粘膜接着剤；単一錠剤中の賦形剤の
結合を供する１以上の結合剤；１以上のヒドロゲル形成性賦形剤；１以上の増量剤；１以
上の滑沢剤；１以上の吸収促進剤；１以上の緩衝性賦形剤；１以上の被覆剤；１以上の制
御放出修飾剤；および１以上の他の賦形剤、および薬物の溶解または崩壊時間および動態
を修飾および制御し、または活性薬物を分解から保護する因子を含む。
【００８９】
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　賦形剤は前記したものに限定されず、経口投与形態で用いる多数の適当な非毒性の医薬
上許容される担体はＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ，１７ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９８５に見出すことができる。
【００９０】
　経口経粘膜薬物送達用の本発明の投与形態は少なくとも１つの生体接着（粘膜接着）剤
、またはいくつかの生体接着剤の混合物を含み、薬物送達の間の口腔粘膜への接着を促進
することができる。加えて、生体接着剤または粘膜接着剤は、投与形態侵食時間および／
または、投与形態が唾液によって湿った場合の経時的薬物溶解動態を制御するのにも効果
的である。加えて、本発明において示された粘膜接着剤のいくつかもまた調合物において
結合剤として機能して、投与形態への必要な結合を供することもできる。
【００９１】
　例示的な粘膜接着剤または生体接着剤材料は天然、合成または生物学的ポリマー、脂質
、リン脂質等よりなる群から選択される。天然および／または合成ポリマーの例は、セル
ロース誘導体（メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセル
ロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース等）、天然ガム（グアガム、キサンタンガム
、ローカストビーンガム、カラヤガム、ビーガム等）、ポリアクリレート（カルボポル、
ポリカルボフィル等）、アルギネート、ポリオキシエチレン、全ての分子量のポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ）（好ましくは、１０００および４０，０００Ｄａの間、いずれか
の化学、鎖状、または分岐状）、全ての分子量のデキストラン（いずれかの源の１０００
および４０，０００Ｄａの間）、乳酸およびグリコール酸の組合せによって調製されたも
のなどのブロックコポリマー（種々の粘度、分子量およびグリコール酸に対する乳酸の比
率）、（Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ、ＴｅｋｔｏｒｎｉｘまたはＧａｎａｐｏｌブロックコポリ
マーなど）反復単位のいずれかの数および組合せのポリエチレングリコール－ポリエチレ
ングリコールブロックコポリマー、物理的または化学的に連結されたユニット（例えば、
ＰＥＧ－ＰＬＡまたはＰＥＧ－ＰＬＧＡコポリマー）混合物いずれかの前記コポリマーの
組合せを含む。好ましくは、生体接着剤賦形剤はＣａｒｂｏｐｏｌ（Ｃａｒｂｏｐｏｌ　
７１Ｇ、９３４Ｐ、９７１Ｐ　９７４Ｐなど）、およびポリカルボフィル（Ｎｏｖｅｏｎ
　ＡＡ－１、Ｎｏｖｅｏｎ　ＣＡ－１、Ｎｏｖｅｏｎ　ＣＡ－２など）などのポリエチレ
ングリコール、ポリオキシエチレン、ポリアクリル酸ポリマー、セルロースおよびその誘
導体よりなる群から選択され、最も好ましくは、それはポリエチレングリコール、カルボ
ポル、および／またはセルロース誘導体またはその組合せである。
【００９２】
　粘膜接着剤／生体接着剤は、典型的には、１～５０％ｗ／ｗ、好ましくは１～４０％ｗ
／ｗ、最も好ましくは５～３０％ｗ／ｗの間で存在する。本発明の調合物はいずれかの組
合せ中に１以上の異なる生体接着剤を含有することができる。
【００９３】
　経口経粘膜薬物送達用の本発明の投与形態は結合剤、または賦形剤の単一投与形態への
結合を容易にする２以上の結合剤の混合物を含むことができる。例示的な結合剤は、セル
ロース誘導体（メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセル
ロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース等）、ポリアクリレート（Ｃａｒｂｏｐｏｌ
、ポリカルボフィル等）、ポビドン（全てのグレード）、いずれかの分子量または照射も
しくは未照射のグレードのポリオックス、澱粉、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、Ａｖ
ｉｃｅｌ等よりなる群から選択される。
【００９４】
　結合剤は典型的には０．５～６０％ｗ／ｗ、好ましくは１～３０％ｗ／ｗ、最も好まし
くは１．５～１５％ｗ／ｗで存在する。
【００９５】
　経口経粘膜薬物送達用の本発明の投与形態は、さらに、１以上のヒドロゲル－形成性賦
形剤を含んでもよい。例示的なヒドロゲル形成性賦形剤はポリエチレングリコール、およ
びホモポリマーまたは架橋されたヘテロポリマーを問わずエチレングリコール骨格を有す
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る他のポリマー、ポリオキシエチレンホモポリマーなどのエチレングリコール単位を用い
るブロックコポリマー（その全てがＵｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅの商標であり、Ｐｏｌｙ
ｏｘ　Ｎ１０／ＭＷ＝１００，０００ｌ　Ｐｏｌｙｏｘ－８０／ＭＷ＝２００，０００；
Ｐｏｌｙｏｘ　１１０５／ＭＷ＝９００，０００；Ｐｏｌｙｏｘ－３０１／ＭＷ＝４，０
００，０００；Ｐｏｌｙｏｘ－３０３／ＭＷ＝７，０００，０００，Ｐｏｌｙｏｘ　ＷＳ
Ｒ－Ｎ－６０Ｋなど）、全ての分子量およびグレードのヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（ＨＰＭＣ）（その全てがＳｈｉｎ－Ｅｔｓｕ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｃｏｍｐａｎｙ
の商標であり、Ｍｅｔｏｌｏｓｅ　９０ＳＨ５００００，Ｍｅｔｏｌｏｓｅ　９０ＳＨ３
００００など）、ポロキサマー（全てがＢＡＳＦ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓの商標であるＬｕ
ｔｒｏｌ　Ｆ－６８、　Ｌｕｔｒｏｌ　Ｆ－１２７、Ｆ－１０５等）、Ｇｅｎａｐｏｌ、
ポリエチレングリコール（ＰＥＧ、例えば、ＰＥＧ－１５００、ＰＥＧ－３５００、ＰＥ
Ｇ－４０００、ＰＥＧ－６０００、ＰＥＧ－８０００、ＰＥＧ－１２０００、ＰＥＧ－２
０，０００等）、天然ガム（キサンタンガム、ローカストビーンガム等）およびセルロー
ス誘導体（ＨＣ、ＨＭＣ、ＨＭＰＣ、ＨＰＣ、ＣＰ、ＣＭＣ）、遊離または架橋されたポ
リアクリル酸系ポリマーおよびその組合せ、ポリ乳酸、ポリグリコール酸およびそのいず
れかの組合せなどの生分解性ポリマー（物理的ブレンドまたは架橋を問わず）よりなる群
から選択される。ある実施形態において、ヒドロゲル成分は架橋されていてもよい。ヒド
ロゲル形成性賦形剤は、典型的には、０．１～７０％ｗ／ｗ、好ましくは１～５０％ｗ／
ｗ、または最も好ましくは１～３０％ｗ／ｗで存在する。
【００９６】
　経口経粘膜薬物送達用の本発明の投与形態は少なくとも１つの制御放出修飾剤も含むこ
とができ、これは、錠剤水和に際して、優先的に薬物分子に接着し、かくして、その拡散
の速度を経口投与形態から減じる。そのような賦形剤は調合物による水摂取の速度を低減
させることができ、かくして、より遅延された薬物溶解および錠剤からの放出を可能とす
る。１つの実施形態において、そのような制御放出修飾剤は物理的（および、従って、可
逆的）相互作用を介して活性体に分子的に結合することができ、かくして、活性体の有効
分子量を増大させ、かくして、さらに、舌下粘膜の上皮および基底膜を通ってのそれらの
浸透（拡散）特徴を修飾する。そのような結合は天然では可逆的であり、活性体のいずれ
の化学的修飾に関与せず、かくして、それは、断じてのその薬理学的作用に影響しない。
別の好ましい実施形態において、そのような制御放出修飾剤は、水和に際して、該活性体
を自然に捕獲し、かくして、その作用をさらに延長することができる具体的構造を形成す
ることができる。例示的な制御放出修飾剤は、脂質、リン脂質、ステロール、界面活性剤
、ポリマーおよび塩よりなる群から選択される。一般に、選択された賦形剤は親油性であ
って、疎水性または親油性薬物に自然に複合体化することができる。放出修飾剤および薬
物の会合の度合いは、調合物における修飾剤対－薬物比率を変えることによって変化させ
ることができる。加えて、そのような相互作用は、製造プロセスにおける放出修飾剤と活
性薬物との適当な組合せによって適切に増強することができる。別法として、制御された
放出修飾剤は、正または負いずれかの正味の電荷を担い、かつ静電相互作用を介して活性
体に結合することができ、かくして、錠剤を通ってのその拡散および／または粘膜表面を
通ってのその浸透の動態双方を修飾する、合成または生体ポリマーいずれかの荷電したポ
リマーであってよい。前記した他の化合物と同様に、そのような相互作用は可逆的であっ
て、活性薬物との永久的な化学結合を含まない。
【００９７】
　制御放出修飾剤は、典型的には、０～８０％ｗ／ｗ、好ましくは１～２０％ｗ／ｗ、最
も好ましくは１～１０％ｗ／ｗで存在していてよい。
【００９８】
　経口経粘膜薬物送達のための本発明の投与形態は、典型的には、少なくとも１つの充填
剤（増量剤）も含む。例示的な増量剤は、ラクトースＵＳＰ、Ｓｔａｒｃｈ　１５００、
マンニトール、ソルビトール、マルチトールまたは他の非還元性糖；結晶セルロース（例
えば、Ａｖｉｃａｌ）、二塩基性リン酸カルシウム脱水物、スクロース、およびその混合
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物よりなる群から選択される。充填剤／増量剤は、典型的には、２０～９９％ｗ／ｗ、好
ましくは４０～８０％ｗ／ｗで存在する。
【００９９】
　経口経粘膜薬物送達のための本発明の投与形態は少なくとも１つの滑沢剤を含むことも
できる。例示的な滑沢剤はステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ステアリン酸カル
シウム、タルク、ステアロウェット（Ｓｔｅａｒｏｗｅｔ）およびステロテックス（ｓｔ
ｅｒｏｔｅｘ）等よりなる群から選択される。滑沢剤は、典型的には、０．０１～８％ｗ
／ｗ、好ましくは０．１～３％ｗ／ｗの間で存在する。
【０１００】
　調合物は、アスパテーム、マンニトール、ラクトース、スクロース、他の人工甘味料な
どのフレーバーまたは甘味剤、および着色剤；酸化第二鉄およびＦＤ＆Ｃレーキも含有す
ることができる。
【０１０１】
　調合物は、化学的または物理的分解から薬物物質を安定化させるのを助けるために添加
剤を含有することもできる。そのような分解反応は、酸化、加水分解、凝集、脱アミド化
などを含むことができる。薬物物質を安定化させることができる適切な賦形剤は抗－酸化
剤、抗加水分解剤、凝集遮断剤等を含むことができる。抗酸化剤はＢＨＴ、ＢＨＡ、ビタ
ミン、クエン酸、ＥＤＴＡ等を含むことができる。凝集遮断剤は界面活性剤、アミノ酸な
どを含むことができる。
【０１０２】
　調合物は、特に、より早い放出動態が望まれるとき、錠剤の湿潤を増加させるために界
面活性剤を含有することもでき、これは、粘膜接着のより速い開始をもたらし得る。その
ような界面活性剤は組成物の０．０１～３％重量パーセントとする必要がある。例示的な
界面活性剤はイオン性（ラウリル硫酸ナトリウムなど）、ポリソルベートなどの非－イオ
ン性（ＴｗｅｅｎおよびＳｐａｎ界面活性剤シリーズ）、胆汁塩（タウロコール酸ナトリ
ウム、タウロデオキシコール酸ナトリウム、グリコデオキシコール酸ナトリウム、グリコ
コール酸ナトリウム等）、種々のアルキルグリコシド、およびその混合物よりなる群から
選択される。
【０１０３】
　本発明の投与形態は、加えて、錠剤崩壊動態および錠剤からの薬物放出の双方、および
かくして、薬物動態に影響し得る１以上の賦形剤を含むことができる。そのような添加剤
は当業者に知られたものなどの崩壊剤であり、澱粉、カルボキシ－メチルセルロース型ま
たは架橋したポリビニルピロリドン（クロスポビドン、ＰＶＰ－ＸＬなどの）、アルギネ
ート、セルロース系崩壊剤（精製されたセルロース、メチルセルロース、架橋されたナト
リウムカルボキシメチルセルロース（Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ）およびカルボキシメチルセル
ロースなど）、結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌなど）、イオン交換樹脂（Ａｍｂｒｅｌｉ
ｔｅ　ＩＰＲ　８８など）、ガム（糖、ローカストビーン、カラヤ、ペクチンおよびトラ
ガカントなど）、グアガム、ガムカラヤ、キチンおよびキトサン、Ｓｍｅｃｔａ、ジェラ
ンガム、Ｉｓａｐｇｈｕｌａ　Ｈｕｓｋ、ポラクリリンカリウム（Ｔｕｌｓｉｏｎ３３９

）、ガス－発生崩壊剤（炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素カリウムまたは
炭酸カルシウムを伴うクエン酸および酒石酸など）、澱粉グリコール酸ナトリウム（Ｅｘ
ｐｌｏｔａｂおよびＰｒｉｍｏｇｅｌなど）よりなる群から選択することができる。その
ような添加剤の添加は投与形態のより小さな粒子への速い分解または崩壊を促進し、該粒
子は崩壊剤の不在におけるよりも迅速に溶解する。本明細書中に記載された生体接着性物
質を含有する本発明の投与形態中にそのような崩壊剤を含めるさらなる利点は、崩壊に際
して形成されるより小さな薬物－含有粒子が、口腔粘膜との接触のかなり増大した表面積
により、優れた生体接着特性を有することである。加えて、増大した表面積は、さらに、
活性物質の速い放出を促進し、かくして、さらに、薬物吸収、および必要な治療レベルの
達成を系統的に加速することができる。しかしながら、前記したように、そのような崩壊
剤は固体投与形態中で低いレベルにて、典型的には、投与単位の合計重量に対して１～２
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０％ｗ／ｗで用いる。
【０１０４】
　本発明の１つの態様において、投与形態は、延長された薬物放出で有用ないずれかの型
の少なくとも１つの生分解性ポリマーを含む。例示的なポリマー組成物はポリアンヒドリ
ド、および乳酸およびグリコール酸のコポリマー、ポリ（ｄｌ－ラクチド－コ－グリコリ
ド）（ＰＬＧＡ）、ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）、ポリ（グリコール酸）（ＰＧＡ）、ポリオ
ルトエステル、蛋白質、および多糖を含む。
【０１０５】
　経口経粘膜薬物送達用の本発明の投与形態は、さらに、１以上の吸収促進剤、１以上の
緩衝性賦形剤および／または、例えば、硬度および脆さを改良するための１以上の被覆剤
を含むことができる。
【０１０６】
　本発明の別の態様において、有効成分を化学的に修飾して、血漿における薬物動態を有
意に修飾することができる。これは、例えば、部位－特異的ＰＥＧ化を含めた、ポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ）との接合によって達成することができる。ＰＥＧ化は、薬物動
態を最適化し、免疫原性および投与頻度を減少させることによって薬物の性能を改良する
ことができる。
【０１０７】
　本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、口腔における制御された溶解のために本発
明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の特徴を維持しつつ、有効成分の性質および量に従っ
て変化する多数の投与形態にて提供される。かくして、薬物吸収のより大きな百分率は口
腔粘膜経路を介して起こり、ＧＩ経路を介しては起こらず、その結果、経時的な薬物の制
御放出がもたらされ、その結果、治療ウインドウ内での延長された血漿レベルがもたらさ
れる。本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、さらに、高い生物学的利用能、Ｔｍａ

ｘの低い変動、Ｃｍａｘの低い変動、およびＡＵＣにおける低い変動を提供する。
【０１０８】
　本発明の１つの態様において、本発明による調合物を含む均一な投与形態が舌下腔に入
れられると、好ましくは、舌小帯のいずれか側の舌の下にて、接触に際して接着する。投
与形態が舌下空間の水分に暴露されるにつれ、投与形態は水を吸収し、その結果、ミクロ
－およびマクロ－ポア（またはチャネル）を含むヒドロゲルネットワークが形成される。
薬物の水和は溶解、および投与形態の多孔性ネットワークを通じての引き続いての拡散に
影響する。本発明のヒドロゲル投与形態は、水性溶液との接触に際しての、初期用量の少
なくとも１１０％への膨潤によって特徴付けられる。
【０１０９】
　本発明の投与形態におけるヒドロゲル形成は、水を吸収し、ゲルを形成する能力を有す
るある種のヒドロゲル－可能化賦形剤の存在下で起こる。そのような賦形剤は、前記で詳
細に記載したような、全てのグレードのポリオックス（Ｐｏｌｙｏｘ）、（全てのグレー
ドの）ポリエチレングリコール、ホモポリマーまたはヘテロポリマーを問わずＰＥＧ－系
コポリマー（ポロキサマーなど）、デキストラン、ＨＰＭＣ、澱粉などを含む。加えて、
そのような賦形剤のいずれの組合せも、体液との接触に際してのヒドロゲル形成に好都合
であろう。さらに、そのようなヒドロゲル形成性賦形剤と、ゲル形成に好都合でない（す
なわち、膨潤するそのような能力を有しない）賦形剤、例えば、Ｃａｒｂｏｐｏｌ、ある
種のセルロースなどとの組合せの結果、修飾された特性に拘わらず、ヒドロゲル構造の形
成がもたらされるであろう。
【０１１０】
　本発明の別の態様において、本明細書においては、「侵食－型」投与形態という投与形
態が提供される。そのような「侵食－型」投与形態は、それらは（それらの組成に応じて
）有意な量の水を吸収できるが、それらは同一の膨潤能力を有さず、その結果、それらは
前記定義のヒドロゲル型の調合物について記載したようにゲルを形成しない。これらの「
侵食－型」調合物は、ヒドロゲル調合物と同様に、接触に際して舌下腔に接着する。しか
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しながら、ヒドロゲルとは対照的に、それらは、ヒドロゲルの先の形成なくして表面－侵
食メカニズムに従う。「侵食－型」投与形態が舌下空間の水分に暴露されるにつれ、錠剤
の表面は水和され、侵食し；引き続いての層は水和され、侵食され、かくして、錠剤のサ
イズの連続的低下がもたらされる。
【０１１１】
　そのような侵食－型投与形態は、典型的には、ヒドロゲル－形成性賦形剤を含めること
の欠如によって特徴付けられる。しかしながら、投与形態の種々の成分のパーセント重量
－対－重量（ｗ／ｗ）組成は、侵食のメカニズムにインパクトを与えるであろうと理解さ
れるであろう。例えば、少量の特定のヒドロゲル－可能化賦形剤はヒドロゲルの形成を誘
導できず、それ自体、いくつかのヒドロゲル－可能化賦形剤は、それらの侵食－ベースの
崩壊メカニズムを変えることなく侵食性調合物に含めることができる。ヒドロゲルに、水
性溶液との接触に際して構造マトリックスを膨潤および維持するその能力を与えるのは、
賦形剤の組合せ、およびそれらのパーセント重量組成の双方である。言い換えれば、一般
に、所与の調合物にヒドロゲル－可能化賦形剤を含めることは、必ずしも、投与形態を、
ヒドロゲル調合物に典型的なように、「膨潤」しないであろう。ヒドロゲルとなる投与形
態は、水性流体との接触に際して、初期容量の少なくとも１１０％まで膨潤する。
【０１１２】
　薬物動態（ＰＫ）
　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を介する経粘膜投薬の摂取の結果、薬物摂取のより大き
な画分がＧＩ経路を介して起こる現在入手可能な経口経粘膜投与形態のそれと比較して、
個々の用量および個々の患者の間のより一貫した薬物送達がもたらされる。
【０１１３】
　本発明の投与形態は、限定された量の流体、薬物溶解のための比較的短い時間、および
口腔内のｐＨレベルが薬物に吸収に悪影響しないように、口腔の固有の環境において効率
的に働くように設計される。投与形態は、薬物の溶解、可溶性、および安定性を改良する
ようにも設計される。本発明の利点は、経口経粘膜送達を介する薬物吸収のより高いレベ
ルを供する能力、および一貫した用量－対－効果の時間、本調合物を急性または突出痛の
治療のために有意な改良とすることを含む。
【０１１４】
　本発明の経口経粘膜投与形態は、舌下粘膜を利用することによって、および錠剤崩壊（
または侵食）および薬物溶解、および経時的錠剤からの放出双方を独立して制御すること
によって、静脈内投与形態の高いピーク血漿レベルを回避して、より安全な送達プロフィ
ールを供するように設計される。本発明の経口経粘膜投与形態は、定義された量の活性剤
を含み、それにより、患者が送達される薬物の量を正確に滴定し、安全かつ効果的な様式
で適切には該量を調整するのを可能とする個々の反復用量を提供する。
【０１１５】
　本発明で記載された制御－放出経口経粘膜投与形態の利点は、固体投与形態またはＩＶ
投与形態であるかを問わず、高い一貫した生物学的利用能を呈し、かつ現在利用可能な投
与形態よりも長い間、有意により低い変動によって標的化された治療ウインドウ内に血漿
薬物濃度を維持することができることである。ＩＶ投与形態で典型的に観察される高いピ
ークの血漿レベルは、１～６０分以上に渡る薬物の制御放出によって特徴付けられる本発
明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の投与に続いて平坦とされる。加えて、血漿レベルの迅
速な減少が回避される。というのは、薬物は、錠剤の溶解時間の長さまたはそれ以上の間
に連続的に横切って口腔から血流に入るからであり、かくして、ＩＶ投与形態と比較して
延長されたプラトー相を持つ血漿薬物動態を供する。さらに、本発明の投与形態は、治療
安全性を危うくし、現在入手可能な投与形態に典型的な、血漿薬物動態におけるピークお
よびトラフの相対的低下による、潜在的に有害な副作用を最小化することによって治療安
全性を改良することができる。
【０１１６】
　オピオイドの舌下または鼻腔内投与いずれかのための種々の液体形態を越える固体舌下
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投与形態の利点は、固体投与形態の制御された局所的放出、および鼻腔内または経口経路
いずれかを介する嚥下された液体薬物の回避を含む。ヒトにおける鼻腔内スフェンタニル
液体投与（１５ｍｃｇ）についての公開された薬物動態データは、７８％の生物学的利用
能を示す（Ｈｅｌｍｅｒｓら、Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　
ａｎｄ　ｉｎｔｒａｎａｓａｌ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｅｄａｔｉｏｎ．Ｃ
ａｎａｄｉａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ　３６：４９４－４９
７，１９８９）。ビーグル犬における舌下液体スフェンタニル投与（５ｍｃｇ）（以下の
実施例４参照）の結果、４０％の生物学的利用能がもたらされた。前記した生物学的利用
能データは、本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の形態で舌下投与されたスフェンタニ
ルを用いるヒトボランティアで得られた９１％平均生物学的利用能よりも小さい（以下の
実施例１参照）。
【０１１７】
　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の小さなサイズのため、持続時間にわたっての舌下腔に
おける反復設置が可能である。最小の唾液生産および最小の身体的不快感が小さなサイズ
のため起こり、これは、数日から数週間、数ヶ月に渡る反復滴定を可能とする。舌下腔の
脂質プロフィールを仮定すれば、この経路は、ある薬物については、血漿へのより遅い放
出を可能とし、これは、頬送達と比較してさらに血漿レベルをさらに安定化させる「デポ
」効果の利用によるものであり得る。
【０１１８】
　本発明の経口経粘膜投与形態が、薬物形態が十分にゆっくりと崩壊して、米国特許第６
，７５９，０５９号（Ｒａｐｉｎｙｌ）に記載されたような先行技術調合物で観察された
、直後のピーク血漿レベル、続いての、有意な効果を回避するように、舌の下に快適に適
合するように設計され、フェンタニルは、４００ｍｃｇのフェンタニルを含有する錠剤を
介して投与され、その結果、２．５ｎｇ／ｍｌのピーク血漿レベル、続いての、血漿レベ
ルの直後の降下がもたらされた。フェントーマ（Ｆｅｎｔｏｒａ）（フェネタニル頬錠剤
）もまたプラトー相の欠如に悩んでいるが、むしろ、Ｃｍａｘまでの急峻な減少、続いて
の、血漿レベルの有意な降下を有する（フェントーラ添付文書）。
ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の評価のためのテスト
　ヒトおよび動物における、本発明の裏付けで実行され、かつ本明細書中において後にお
よび実施例１～６に記載された舌下ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）のヒトおよび動物実験
に先立って、発明者らは、いずれかの投与形態の舌下スフェンタニルの、またはいずれか
の投与形態の舌下アルフェンタニルの使用から動物またはヒトで得られたいずれの公開さ
れた薬物動態データを知らなかった。
【０１１９】
　インビボ評価
　ヒト実験
　ヒト臨床実験は健康なボランティアを用いて行った。以下の実施例１で詳細に記載され
た実験は、各々、３．７μｇ、７．５μｇまたは１５μｇのクエン酸スフェンタニルに対
応する２．５μｇ、５μｇまたは１０μｇいずれかのスフェンタニル主薬を含有する舌下
スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を用いて１２の対象（６人の男性および６
人の女性）で行った（表１参照）。全ての賦形剤は不活性であって、ＧＲＡＳ（「一般に
安全と認識」）状態を有する。
【０１２０】
　舌下使用のために設計されたスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を、１０分
間に渡る連続的注入としてのＩＶカテーテルを介して投与されたＩＶスフェンタニルと比
較した。血漿試料を遠隔位置において異なるＩＶカテーテルから吸い取った。該アッセイ
は、高、中程度および低品質対照試料濃度において、良好な日間精度および正確性を示し
た。
【０１２１】
　本実験のためのＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、全ての対象において、１０～３０分
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間に渡って侵食した。１２人の健康なボランティアの舌下腔への各スフェンタニル舌下Ｎ
ａｎｏＴａｂ（登録商標）の設置の後に、顕著に一貫した薬物動態プロフィールが得られ
た（図２および表２参照）。全ての３つの用量の単一投与についてのＩＶ投与と比較した
生物学的利用能は平均して９１％であり、これは、商業的に入手可能なフェンタニル経粘
膜製剤であるＡｃｔｉｑおよびＦｅｎｔｏｒａで測定されたものよりもかなり優れている
（各々、４７％および６５％－Ｆｅｎｔｏｒａ添付文書）。この高い生物学的利用能は多
数の要因によるものであろうが、小さなＮａｎｏＴａｂ（登録商標）のサイズによって生
じた唾液の欠如は薬物の嚥下を有意に制限し、ＧＩ経路を介する薬物吸収に典型的な低い
生物学的利用能を回避するようである。ＦｅｎｔｏｒａおよびＡｃｔｉｑ双方の添付文書
は、各々、薬物用量の少なくとも５０％および７５％が唾液を介して嚥下されると主張し
ており、双方は本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）よりも低い生物学的利用能を呈す
る。この臨床試験で用いたＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、ほぼ５マイクロリットルの
容量（５．５ｍｇの質量）、ＡｃｔｉｑおよびＦｅｎｔｏｒａ舐剤のサイズの小さな画分
を有した。実施例４に記載され、かつ前記で議論した犬の実験は、スフェンタニルが非常
に貧弱なＧＩ生物学的利用能（１２％）を有し、従って、薬物が経口経粘膜経路によって
投与されるスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の高い生物学的利用能を仮定す
れば、該データは、薬物の７５％を越えて経粘膜的に吸収されるという結論を支持する。
従って、薬物の２５％未満が嚥下され、これはＦｅｎｔｏｒａまたはＡｃｔｉｑで嚥下さ
れたかなりより低い百分率である。
【０１２２】
　重要なことは、この高い生物学的利用能もまた、患者に送達された合計薬物の高い一貫
性に関連している。例えば、スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）１０ｍｃｇに
ついての曲線下合計血漿薬物面積（ＡＵＣ０～無限大）は０．０７０５±０．０１９４　
ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ（平均±標準偏差（ＳＤ））であった。このＳＤは合計ＡＵＣの２７．
５％に過ぎない。変動係数（ＣＶ）は、平均のパーセントＳＤを記載するための用語であ
る。ＦｅｎｔｏｒａのＡＵＣについての変動係数は４５％であって、Ａｃｔｉｑ　ＡＵＣ
については、４１％である（Ｆｅｎｔｏｒａ添付文書）。従って、患者／対象に送達され
た合計用量はスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についてより生物学的利用能
であるが、それは患者の間でより一貫して同一である。
【０１２３】
　スフェンタニル舌下ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、投与後の一貫した薬物血漿レベ
ルの点でやはり優れていた。１０ｍｃｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）で得
られたＣｍａｘは２７．５±７．７ｐｇ／ｍｌであった。Ｃｍａｘの変動係数は、従って
、２８％に過ぎない。ＦｅｎｔｏｒａおよびＡｃｔｉｑについてのＣｍａｘは、薬物のＧ
Ｉ摂取の変動に悩んでいる。Ｆｅｎｔｏｒａは１．０２±０．４２ｎｇ／ｍｌのＣｍａｘ

を報告しており、従って、Ｃｍａｘの変動係数は４１％である。種々の用量のＦｅｎｔｏ
ｒａについての変動係数の範囲は４１％～５６％である（添付文書）。ＣｍａｘのＡｃｔ
ｉｑの変動係数は３３％として報告されている（Ｆｅｎｔｏｒａ添付文書）。
【０１２４】
　優れた生物学的利用能、および血漿濃度の一貫性に加えて、Ｔｍａｘとも言われるＣｍ

ａｘに対する時間は重要である。というのは、疼痛緩和の迅速かつ終始一貫した開始は急
性痛の治療で重要だからである。スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）１ｍｃｇ
についてのＴｍａｘは４０．８±１３．２分であった（範囲１９．８～６０分）。Ｆｅｎ
ｔｏｒａについての報告された平均Ｔｍａｘは４６．８であり、２０～２４０分の範囲を
伴う。ＡｃｔｉｑについてのＴｍａｘは９０．８分、範囲３５～２４０分（Ｆｅｎｔｏｒ
ａ添付文書）である。従って、スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についての
鎮痛の開始における一貫性は、Ｔｍａｘの最も遅い開始における４００％減少を伴い、Ｆ
ｅｎｔｏｒａおよびＡｃｔｉｑよりも顕著に改良される。
【０１２５】
　急性痛、特に急性突出痛の治療において重要なのは、薬物の一貫した相対的に短い半減
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期である。１０ｍｃｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の血漿排出半減期は１
．７１±０．４時間であり、これは薬物が種々のレベルの疼痛について滴定可能となるよ
うにする。もし突出痛事象が１．５時間よりも長く継続すれば、患者は更なるＮａｎｏＴ
ａｂ（登録商標）を患者に投与することができる。ＡｃｔｉｑおよびＦｅｎｔｏｒａの血
漿中排出半減期は、最低用量について、各々、３．２時間および２．６３時間である。よ
り高い用量についての半減期はこれらの薬物について実質的に増加し、それにより、これ
らの薬物の滴定性を制限する。
【０１２６】
　依然として開発中であるが、公表されたデータにより、本発明者らは、本明細書中で提
供されたスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）薬物動態データをフェンタニル舌下
速－溶解舐剤であるＲａｐｉｎｙｌのそれと比較するのが可能となる。先に記載したよう
に、本発明のスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についての観察された生物学
的利用能は、ほぼ７０％であるＲａｐｉｎｙｌについての公表された生物学的利用能と比
較して平均９１％である（Ｂｒｅｄｅｎｂｅｒｇ，Ｎｅｗ　Ｃｏｎｃｅｐｔｓ　ｉｎ　Ａ
ｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｔａｂｌｅｔ　Ｆｏｒｍ，Ａｃ
ｔａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ　Ｕｐｓａｌｉｅｎｓｉｓ，Ｕｐｐｓａｌａ，２００
３）。ＲａｐｉｎｙｌについてのＡＵＣ（０～無限大）の変動係数は、用量に応じて、２
５～４２％の範囲であり、他方、我々の値は１０ｍｃｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ
（登録商標）について２７．５％である。我々の高い生物学的利用能は、用量に拘わらず
、スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）はＡＵＣの一貫して低い変動を有し、他
方、Ｒａｐｉｎｙｌについては当てはまらない。実際に、スフェンタニルＮａｎｏＴａｂ
ｓ（登録商標）の用量の全ての３つについての我々のＡＵＣ変動係数は平均して２８．６
％であり、これは、この低い変動が用量に依存しないことを示す。
【０１２７】
　ＲａｐｉｎｙｌについてのＣｍａｘの変動係数は、用量に依存して、３４～５８％で変
化する。本明細書中で示したデータによって示されるように、１０ｍｃｇスフェンタニル
ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）用量は２８％に過ぎないＣｍａｘ変動を呈し、ＮａｎｏＴａ
ｂｓ（登録商標）の全ての３つの用量強度（２、５および１０ｍｃｇ）についてのＣｍａ

ｘの平均変動係数は２９．４％であり、これは、用量に依存する最小変動を示す。同様に
、ＲａｐｉｎｙｌでのＴｍａｘについての変動係数が用量に依存して４３～５４％の範囲
であり、他方、我々のスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）については、Ｔｍａ

ｘについてのこの変動係数は全ての３つの用量強度に渡って平均して２９％に過ぎない。
スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）で達成されたこの一貫した作用の開始は、
３つのコンプラトール薬物のいずれに比較した場合にも、より安全な再投与ウインドウを
可能とする。というのは、上昇する血漿レベルはより短い時間まで含有される。
【０１２８】
　加えて、ＦｅｎｔｏｒａおよびＡｃｔｉｑに関しては、Ｒａｐｉｎｙｌはスフェンタニ
ルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）よりもより長い血漿排出半減期を示す（用量に応じて５
．４～６．３時間）。スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の血漿排出半減期は
、ヒトでの単一経口経粘膜投与に続いて１．５～２時間の範囲であり（表２）、これは、
より大きな滴定可能性を可能とし、過剰投与を回避する。当業者によって理解される、例
示されたＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についての本明細書中に記載された半減期は、所
与のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）を作成するのに用いた調合物における成分の修飾および
賦形剤の相対量によって調整することができる。反復用量の舌下スフェンタニルＮａｎｏ
Ｔａｂｓ（登録商標）を投与することによってより高い血漿レベルまで滴定するのもまた
このヒト実験でテストした。４回の投与のための１０分毎の５ｍｃｇ　ＮａｎｏＴａｂｓ
（登録商標）の反復用量の結果、９６％の生物学的利用能がもたらされ、これは、高い生
物学的利用能を依然として維持しつつより高い血漿レベルを達成するための反復用量が可
能であることを示す。術後痛または癌突出痛を治療するか否かに拘わらず、疼痛の緩和の
個体自身のレベルまで効果的に滴定できることが重要である。
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【０１２９】
　プラトー血漿レベル
　舌下スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）によって作成されたＰＫ曲線の別の
態様はプラトー相であり、これは、安全性および効率双方で重要である一貫した血漿レベ
ルの期間を可能とする。ＩＶボーラス投与（動物実験実施例２～６参照）、または我々の
ヒト実験における１０分のＩＶ注入（実施例１および図２）いずれかと比較して、スフェ
ンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についてのＰＫプロフィールは明確により安全で
ある。迅速で高いＣｍａｘ血漿レベルは回避される。呼吸器系抑制を生じさせるオピオイ
ドの能力を仮定すれば、ＰＫプロフィールにおいてこれらの高いピークを回避するのは有
利である。
【０１３０】
　ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の投与に続いてのスフェンタニルの測定された血漿レベル
の延長されたプラトー相を示す重要な数学的比率は、Ｃｍａｘの５０％を超えて消費され
た時間を、薬物の既知のＩＶ最終排出半減期で割ったものである。
治療時間比率＝（Ｃｍａｘの相殺の時間／２－Ｃｍａｘの開始の時間／２）／（薬物のＩ
Ｖ排出半減期）
　排出半減期は分子の固有の特性であって、舌下経路からの薬物の継続した摂取からの汚
染を回避するためにＩＶ経路を用いて最も信頼性良く測定される。我々のヒト実験におけ
る５ｍｃｇのスフェンタニルについてのＩＶ排出半減期は、これらの低い用量におけるア
ッセイの検出限界のため７１．４分であった。かなり高い用量におけるスフェンタニルに
ついての公表されたＩＶ排出半減期は、再分布の迅速なアルファ－排出メカニズム、およ
び代謝および排泄を介する排出のより長いベータ相の検出のため１４８分である。この公
表された排出半減期は、前記方程式で用いるのにより正確かつより適切である。２．５、
５および１０ｍｃｇ投与強度についての１２人のボランティアでの平均についてのＣｍａ

ｘの５０％を超える消費時間は、各々、１１０分、１１１分および１０６分であった。従
って、これらの特異的スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についての治療時間
比率は０．７２～０．７５の範囲であった。ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の調合物は変
化するので、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の侵食時間は減少するかまたは増加するかのい
ずれかであり、スフェンタニルについてはほぼ０．２～２．０のある範囲の治療時間比率
が見られるであろう。実際に、スフェンタニルについての本発明のいずれかの経口経粘膜
投与形態は、この範囲の治療時間比率を呈することができ、従って、我々は本発明の請求
の範囲を特定のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の属性に限定しない。
【０１３１】
　この治療時間比率は、どのようにして成功裏に短時間作用薬物を調合物して、治療時間
の増加を生じさせ、高いピークの血漿中Ｃｍａｘ濃度を回避することによって安全性を増
大させるかの尺度である。例えば、比較として、ヒト実験のスフェンタニルＩＶ治療群は
、１０分／１４８＝０．０６７の治療時間比率を示した。ＩＶ治療群についてのこの低い
比率値は、従って、スフェンタニルのＩＶ注入によって生じた高いピークの尺度であり、
この調合物は有意なプラトー相を生じさせないことを示す。表１にリストされたスフェン
タニル調合物（ヒト実験で用いた用量）－対－ＩＶスフェンタニルについて１０倍高い治
療時間比率があり、これは、これらのＮａｎｏＴａｂ（登録商標）調合物についての延長
された治療プラトープロフィールを示す。
【０１３２】
　動物実験
　覚醒した意識がはっきりしているビーグル犬における一連の実験を行って、種々の薬物
およびＮａｎｏＴａｂ（登録商標）調合物を用いてＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の特性
をより十分に解明した。液体舌下投与ならびに嚥下されたＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）
に対する本発明のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を用いる経口経粘膜薬物送達の比較を行
って、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の種々の属性を評価した。結果は、本発明の小さな生
体接着性ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）が（覚醒犬での使用によって示されるように）舌
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下的によく許容され、注入された液体を含めた他の経口経粘膜投与形態よりも高い生物学
的利用能およびより一貫した薬物動態データをもたらすという我々の主張を裏付ける。
【０１３３】
　第１のビーグル犬実験を行って、舌下５ｍｃｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商
標）を後の実施例２でより十分に記載するようにＩＶスフェンタニルと比較した。３匹の
ビーグル犬の合計を調べ、結果を図３においてグラフ化し、表３において表を作成する。
舌下スフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の生物学的利用能はＩＶと比較して７５
％であった。従って、ヒトデータと同様に、犬におけるこの生物学的利用能データは、よ
り大きな投与形態よりも優れたＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の属性を確認する。さらに、
ヒトデータと同様に、ＡＵＣについての変動係数は、他の商業的経粘膜投与形態の変動と
比較して１４％と低かった。舌下スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の治療時
間比率は０．２８であり、他方、（１３９分の犬におけるスフェンタニルの公表されたＩ
Ｖ排出半減期を用いて）ＩＶスフェンタニルについての比率は０．０５である。従って、
ヒトと同様に、表１における５ｍｃｇ　ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）調合物の結果、犬に
おけるＩＶスフェンタニルと比較してかなり高い治療時間比率（５．６倍）がもたらされ
た。
【０１３４】
　さらなる実験は、薬物動態プロフィールに対するＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の調合物
を変化させる効果を決定した。この実験は実施例３においてより十分に説明される。Ｎａ
ｎｏＴａｂ（登録商標）の侵食時間を延長することによって、血漿半減期は（実施例２に
おける）中程度に崩壊性のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）についての３３分から２０５分ま
で延長された。治療時間比率は０．２８からゆっくりと崩壊するＮａｎｏＴａｂ（登録商
標）についての１．１３まで増加した。この実験は、薬物のＰＫを変化させる、賦形剤選
択に基づくＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の可撓性を説明する。この可撓性は、薬物をＧＩ
管へ時期尚早に洗浄する過剰の唾液を除去または生じさせることなく舌下粘膜との短いま
たは延長された接触時間を可能にするＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の小さなサイズのため
可能である。
【０１３５】
　ビーグル犬における別の実験を行って、液体投与よりも優れた舌下ＮａｎｏＴａｂ（登
録商標）投与形態の利点を舌下評価した。この実験は後の実施例４により十分に記載され
る。結果は、注入された液体投与形態中のスフェンタニル（５ｍｃｇ）の舌下腔への送達
の結果、迅速なＴｍａｘを生じるが、薬物投与のこの方法の結果、舌下スフェンタニルＮ
ａｎｏＴａｂ（登録商標）（７５％）と比較して非常に低い生物学的利用能をもたらす（
４０％）。これは、恐らくは、液体薬物の嚥下によるものである。さらに、高い変動係数
（８２％）によって示されるように、ＡＵＣは極端に可変である。Ｃｍａｘもまた、薬物
投与のこの方法に従ってかなり可変であり、７２％の変動係数を示す。舌下的に注入され
た液体スフェンタニルについての治療時間比率は、０．０３の比率を示したこの実験につ
いてのＩＶスフェンタニル治療群と非常に似て、０．０６と計算された。従って、この注
入された舌下液体プロフィールは、舌下ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）で観察された有利
な治療プラトーを供しない。これらの知見は、本出願において主張された生体接着性調合
物から観察された高い舌下生物学的利用能（ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標））が分子に固
有のものではなく、むしろ、それは投与形態およびその調合物の固有の設計の直接的結果
であることを裏付ける。舌下腔におけるＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の強力な接着は、
液体調合物の場合にもあてはまるように、吸収で利用できる表面積の変動を最小化し、か
くして、分子の全身循環への送達を改良する。加えて、その固有の設計および小さな寸法
のため、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は有意な唾液生産を誘導せず、かくして、放出され
た薬物の摂取についての能力を低減させる。双方の因子は、舌下腔からのより高くより均
一な薬物吸収に寄与する。
【０１３６】
　実施例４におけるこの実験のさらなる部は、嚥下されたスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ
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ｓ（登録商標）の生物学的利用能の決定であった。文献においてはスフェンタニルＧＩ生
物学的利用能についてデータはほとんどまたは全くないので、この投与経路の低い生物学
的利用能をさらに評価して、ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の舌下使用からの薬物は嚥下
されず、高い生物学的利用能を維持するという観察をさらに裏付けるのは重要であった。
表７におけるＰＫ分析データによって示されるように、嚥下されたＮａｎｏＴａｂｓ（登
録商標）からのスフェンタニルの経口生物学的利用能は非常に低く、ほぼ１２％である。
加えて、フェンタニル同族体の既知の異常なＧＩ摂取から予測されるように、嚥下された
ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、表７に示すように、吸収された薬物の量（ＡＵＣ）お
よび吸収の薬物動態（Ｃｍａｘ，Ｔｍａｘ）双方における極端に高い変動を示した。これ
らのデータは、本発明の生体接着性舌下ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、それが除去し
ないように舌下腔において強力に接着し、かくして、経口摂取を回避し、および薬物がＧ
Ｉ経路を介して吸収された場合に典型的である血漿レベルの高い変動を回避する。
【０１３７】
　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）へ調合物された、フェンタニルおよびアルフェンタニル
などの他の薬物を評価するさらなる実験もビーグル犬で行い、これは以下の実施例５およ
び６においてより十分に記載される。これらの実験は、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）が高
い生物学的利用能によって種々の薬物を効果的に舌下送達できるという主張を裏付ける。
フェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を、中程度におよびゆっくりと崩壊するＮａ
ｎｏＴａｂ（登録商標）調合物双方において作成した（表８および９参照）。双方の調合
物の結果、現在までに特許されたいずれの他のフェンタニル経口経粘膜調合物よりもかな
り高い、高い生物学的利用能をもたらした（各々、９５％および９０％）。ＡＵＣの変動
係数は極端に低かった（各々、１０．５％および４．５％）。これらのデータは、Ｎａｎ
ｏＴａｂ（登録商標）の属性を裏づけ、これらの属性が特定の薬物に制限されないことを
示す。より遅く崩壊するフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は、中程度に崩壊する
バージョンと比べて、より遅いＴｍａｘ（５０分対２２分）およびより長い半減期（１５
４分対１２１分）を呈した。これらのデータは、さらに、賦形剤選択に基づいてＰＫを変
調するＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の能力を示す。
【０１３８】
　アルフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の結果、ＩＶアルフェンタニルと比較
して９４％の生物学的利用能、およびＡＵＣについての５％の変動係数、およびＣｍａｘ

についての７％およびＴｍａｘについての２８％の変動係数をもたらした。治療時間比率
は、（犬におけるアルフェンタニルについての１０４分の公表されたＩＶ排出半減期を用
いて計算された）この実験のＩＶアルフェンタニルについての０．０４と比較して、０．
３３と計算された。従って、（実施例６に記載された）アルフェンタニルＮａｎｏＴａｂ
（登録商標）調合物は、ＩＶアルフェンタニル治療群よりも８倍改良された治療時間比率
を生じる。この調合物の高い生物学的利用能は、再度、薬物の最小嚥下がＮａｎｏＴａｂ
（登録商標）の使用に伴って起こるという主張を裏付ける。
【０１３９】
　インビトロＮａｎｏＴａｂ（登録商標）テスト
　生体接着
　粘膜接着強度は、吊り下げたプラットフォームの底に錠剤を付着させ、次いで、調合物
をブタ頬粘膜基質か脱着させるのに必要な力を決定することによって決定される。精密ロ
ードセル（ＧＳ－５００　Ｔｒａｎｄｕｃｅｒ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ｔｅｍｅｃｕｌ
ａ，ＣＡ）およびフックアタッチメントよりなる粘膜接着剤テストシステム。ロードセル
はアナログシグナルを発生し、これは、Ａ／Ｄ変換器（Ｍｏｄｅｌ　５００　Ａ，Ｋｅｉ
ｔｈｌｅｙ　Ｍｅｔｒａｂｙｔｅ，Ｔａｕｎｔｏｎ，ＭＡ）およびＩＢＭコンピュータを
備えたデータ獲得システムを通じてデジタルシグナルに変換される。データはＥａｓｙＬ
ｘソフトウェア（Ｋｅｉｔｈｌｅｙ　Ｍｅｔｒａｂｙｔｅ）を用いて分析した。頂部のプ
ラスチックプランジャー（８ｃｍ）を付着させたスライドガラス、および底の平坦な表面
を持つ円形－スチール突出（０．５ｃｍ）よりなる吊り下げたプラットフォームをロード
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セルに付着させる。平坦－表面錠剤ダイはより低い静的－プラットフォームとして働く。
粘膜をスクリュー－クランプを用いて下部プラットフォームに設置する。接着の力を決定
するために、その変数の最適レベルを引き続いての評価において一定に保つ。各測定の間
に、粘膜表面を４ｍＬの精製水で濯ぐ。過剰の水を柔らかいティッシュペーパーで拭い、
粘膜を既知容量のｐＨ６．８のリン酸緩衝液で湿らす。フィルムを備えた吊り下げたプラ
ットフォームを下ろし、既知の適用された力によって粘膜の表面に必要な時間の間置く。
脱着力を測定し、Ｎ／ｃｍ２に変換する。実験は室温（２３～２５℃）において三連で行
う。接着およびピーク脱着力を用いて、種々の本発明の調合物を含む投与形態の生体接着
強さを評価した。
【０１４０】
　薬物溶解動態
　薬物溶解動態は、非常に少量の活性薬物を含有する投与形態などの所与の投与形態につ
いて適切に修飾されたタイプＩ、ＩＩおよび／またはタイプＩＶなどの標準ＵＳＰ溶解装
置によって決定する。投与形態からの薬物放出は、ＵＶ分光測定、ＨＰＬＣまたはＬＣ／
ＭＳなどの標準分析方法の１つを用いて監視することができる。溶解媒体は、６．５～７
．８の間のｐＨ範囲におけるリン酸塩、トリスその他などの生理学的緩衝液と定義される
。本発明の投与形態は、３０秒～１分、２分、３分、４分、５分、１０分、１５分、３０
分、１時間、２時間、４時間、８時間以上の溶解時間を有するように製造することができ
る。
【０１４１】
　投与形態侵食動態
　投与形態侵食は、目視調査により舌下ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の経時的消失を観察
することによって監視することができる。完全な投与形態侵食は、患者および薬物投与の
環境、ならびに固有の錠剤賦形剤に依存して、約３０秒～１分、２分、３分、４分、５分
、１０分、１５分、３０分、１時間、２時間、４時間、または長くて８時間以上内での目
視調査によって明らかであろう。本発明の経口経粘膜調合物の組成を調整して、一定範囲
の用量および一定範囲の侵食時間の双方を供して、特定の臨床的状況に適合させることが
できる。
【０１４２】
　医薬上活性な成分
　本発明は、経口経粘膜経路によって送達することができ、かつＮａｎｏＴａｂｓ（登録
商標）の小さなサイズに適した量のいずれかの薬物を含む調合物の経口経粘膜送達用の小
容量投与形態またはＮａｎｏＴａｂ（登録商標）を提供する。本発明のＮａｎｏＴａｂｓ
（登録商標）の使用の１つの例は、疼痛緩和への適用に関するものである。本発明のＮａ
ｎｏＴａｂｓ（登録商標）を疼痛の治療で用いる場合、それらは、急性または突出痛の治
療のための、オピオイドまたはオピオイドアゴニストなどの薬物を含むであろう。オピオ
イドは強力な鎮痛剤であって、これを利用して、世界中の中程度～ひどい強度の急性およ
び慢性双方の疼痛を治療する。しかしながら、適切に用いなければ、それらは重篤な呼吸
器系抑制効果も有する場合があり、また高い乱用の可能性に悩んでいる。１９９８年に、
合計３６，８４８のオピエート暴露（純粋な、混合された製剤）が合衆国毒物管理センタ
ーに報告されており、そのうち１２２７（３．３％）は主な毒性をもたらし、１６１（０
．４％）の結果死亡している。純粋なオピオイド過剰用量からの罹患率および死亡率の圧
倒的原因は呼吸器系合併症を介している。
【０１４３】
　オピオイドは疼痛の治療のために依然として広く用いられており、一般には、静脈内、
経口、硬膜外、経皮、直腸および筋肉内送達される。モルヒネおよびそのアナログは普通
に静脈内送達され、重篤な、慢性および急性痛に対して効果的である。
【０１４４】
　オピオイドはミューオピオイド受容体を介してそれらの作用を発揮し、該受容体は脊髄
、脳管、中脳および感覚および疼痛処理に関連する基質領域においてシナプス前およびシ
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ナプス後双方の末梢神経終末に位置する。
【０１４５】
　そのような調合物中の活性剤はスフェンタニル、あるいはアルフェンタニル、フェンタ
ニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル、レミフェンタニル、トレフェンタニル、また
はミルフェンタニルなどのスフェンタニル同族体を含むことができる。１つの好ましい実
施形態はスフェンタニルを活性剤として利用する。別の好ましい実施形態はスフェンタニ
ル同族体を活性剤として利用する。なお別の好ましい実施形態は、スフェンタニルおよび
無痛覚症の治療用の少なくとも１つのさらなる剤の組合せを活性剤として利用する。活性
剤はいずれかのオピオイド、あるいはモルヒネまたはその誘導体などのオピオイドアゴニ
ストも含むことができる。
【０１４６】
　本発明の投与形態は少なくとも０．００１重量％の医薬有効成分を含むことができる。
医薬上活性な薬物は、典型的には、約０．２５μｇ～９９．９ｍｇ、約１μｇ～５０ｍｇ
または約１μｇ～１０ｍｇの治療上有効な量で存在する。
【０１４７】
　好ましくは、投与形態は少なくとも約０．００５％から、９９．９重量％ほどの、例え
ば、約０．２５μｇ～９９．９ｍｇ、約１μｇ～５０ｍｇまたは約１μｇ～１０ｍｇｍの
スフェンタニル；アルフェンタニル、フェンタニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル
、レミフェンタニル、トレフェンタニル、またはミルフェンタニルなどのスフェンタニル
同族体を含む。
【０１４８】
　別の実施形態において、本発明の調合物は、スフェンタニルなどの２以上のオピオイド
アナログ＋スフェンタニル、アルフェンタニル、フェンタニル、ロフェンタニル、カルフ
ェンタニル、レミフェンタニル、トレフェンタニルまたはミルフェンタニルなどの組合せ
を含む。種々のオピオイド薬物は異なる薬物動態プロフィール、およびミューオピオイド
受容体スプライス変種とも異なる相互作用を有し、従って、組合せて用いて、治療効果を
増強させることができる。
【０１４９】
　別の実施形態において、本発明の薬物投与形態は少なくとも１つのオピオイド薬物およ
び１以上の他の薬物を含むことができ、他の薬物はオピオイドまたは非－オピオイド薬物
であってよい。非－オピオイド薬物を加えて、鎮痛効果を増加させ、あるいは乱用を阻止
するのを助け、またはオピオイド－誘導副作用を回避することができる。
【０１５０】
　いくつかの実施形態において、本発明の経口投与調合物はナロキソンなどのオピオイド
アゴニストを含む。そのような実施形態において、注射されたとしたときの調合物のオピ
オイド成分の活性を阻害するのに適切な濃度でナロキソンが提供される。
【０１５１】
　本発明は、オピオイドナイーブ患者およびオピオイド耐性患者双方の治療で有用性が見
出される。
【０１５２】
　用語「オピオイドナイーブ患者」は、本明細書中においては、数週間～数ヶ月の期間に
渡ってオピオイド物質の反復した投与を受けていない患者に関連して用いられる。
【０１５３】
　用語「オピオイド耐性患者」は、本明細書中で用いるように、慢性投与でのオピオイド
物質の効果の減少によって特徴付けられる生理学的状態（例えば、無痛覚症、嘔吐または
鎮静）を意味する。オピオイド物質は、オピウムまたはその誘導体を含有するものと同様
な鎮痛、鎮静および／または麻薬効果を有する薬物、ホルモン、または他の化学物質であ
る。鎮痛耐性が発生すると、オピオイド物質の用量を増加させて、同一レベルの無痛覚症
をもたらす。この耐性は副作用まで拡大することができず、副作用は、用量が増大するに
つれてよく許容できない。
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【０１５４】
　いくつかの実施形態において、本発明の投与形態は少なくとも０．００１重量％の有効
成分、例えば、スフェンタニル、アルフェンタニル、フェンタニル、ロフェンタニル、カ
ルフェンタニル、レミフェンタニル、トレフェンタニル、ミルフェンタニルを含むことが
できる。好ましくは、投与形態は少なくとも約０．００５％～９９．９重量％ほどのスフ
ェンタニル、アルフェンタニル、フェンタニル、ロフェンタニル、カルフェンタニル、レ
ミフェンタニル、トレフェンタニルまたはミルフェンタニルを含む。有効成分の百分率は
、口腔粘膜経路を介して最大送達を得るように最適化された、投与形態のサイズ、および
有効成分の性質に依存して変化するであろう。本発明のいくつかの態様において、１を超
える成分を単一投与形態中に含めることができる。
【０１５５】
　種々の実施形態において、本発明の調合物は、一般に、オピオイド耐性またはナイーブ
であって、非－ヒト哺乳動物である全ての年齢の子、成体を含めた全てのタイプの患者に
おいて適切な疼痛緩和を提供する。本発明は、院内および院外状況双方で利用性が見出さ
れる。
【０１５６】
　スフェンタニルの臨床的使用は、手術室または集中治療室におけるＩＶ投与に圧倒的に
制限されてきた。低－用量鼻腔内投与のための液状スフェンタニル製剤の使用についての
数個の研究（Ｈｅｌｍｅｒｓら、１９８９；Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｋ，ら、Ｊ　Ｐａｉｎ　Ｓ
ｙｍｐｔｏｍ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　２００２：２３（６）：４５０－４５２）、およ
び液状スフェンタニル製剤の舌下送達の症例報告（Ｇａｒｄｎｅｒ－Ｎｉｘ　Ｊ．，Ｊ　
Ｐａｉｎ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ．２００１　Ａｕｇ；２２（２）６２
７－３０；Ｋｕｎｚ　ＫＭ，Ｔｈｅｉｓｅｎ　ＪＡ，Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ　ＭＥ，Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐａｉｎ　ａｎｄ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，８：１８
９－１９０，１９９３）があった。これらの研究のほとんどにおいて、成体におけるスフ
ェンタニルの最小用量はオピオイドナイーブ患者において５ｍｃｇであった。口腔または
鼻腔粘膜に投与された液体はより低い生物学的利用能および、おそらくは、動物実験（舌
下液状）ならびに文献（液状点鼻剤－Ｈｅｌｍｅｒｓら、１９８９）によって示されるよ
うなより短い作用の持続に悩んでいる。Ｇａｒｄｎｅｒ－Ｎｉｘは液状舌下スフェンタニ
ルによって生じた鎮痛データ（薬物動態データではない）のみを記載しており、６分以内
に起こる液状舌下スフェンタニルの鎮痛開始を記載しているが、疼痛緩和の持続はほぼ３
０分継続したに過ぎなかった。本特許出願に先立っては、いずれかの投与形態の舌下スフ
ェンタニルの使用に関する薬物動態データは全く公表されていない。
【０１５７】
　オピオイドは長期間使用での身体的依存症、可能な嗜癖挙動および耐性を生じさせるこ
とが知られている。オピオイドに暴露された細胞はミューオピオイド受容体内部化（迅速
なエンドサイトーシス）を示すことができる。臨床的に用いられる一連のオピオイドのイ
ンビトロミュー－オピオイド受容体エンドサイトーシスは、ヒト胚腎臓（ＨＥＫ）２９３
細胞において単独で、およびモルヒネと組合せて評価した（Ｋｏｃｈら、Ｍｏｌ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌ．６７（１）：１２－４，２００５）。結果は、オピオイド薬物のエンドサ
イトーシス能力が、ＨＥＫ２９３細胞において受容体脱感作およびオピオイド耐性を引き
起こすそれらの能力には否定的に関連し、高いエンドサイトーシス効率を持つオピオイド
が低減したオピオイド耐性を引き起こすであろうことを示した。Ｋｏｃｈら、２００５に
示された結果は、スフェンタニルは高いエンドサイトーシス効果を持つオピオイドであり
、従って、テストした関連オピオイドアナログをあまり引き起こさないようである。
【０１５８】
　スフェンタニル（Ｎ－［（４－）メトキシメチル－１－（２－（２－チエニル）エチル
）－４－ピペリジニル）］－Ｎ－フェニルプロパナミド）は、労働および送達の間におけ
る硬膜外投与のために、一次麻酔剤として用いて、心臓外科においてバランスの取れた一
般的麻酔を生じ、これは、鼻腔内および液状経口調合物双方において実験的に投与されて
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いる。ＩＶ送達で用いるスフェンタニルの商業的形態はＳＵＦＥＮＴＡ　ＦＯＲＴＥ（登
録商標）調合物Ａｃｔｉｑ（登録商標）である。この液状調合物は、水中に（０．０５ｍ
ｇのスフェンタニル主薬と同等な）０．０７５ｍｇ／ｍｌクエン酸スフェンタニル、およ
び９．０ｍｇ／ｍｌ塩化ナトリウムを含有する。それは１４８分の血漿排除半減期を有し
、投与された用量の８０％は２４時間以内に排泄される。
【０１５９】
　フェンタニルＮ－（１－フェネチル－４－ピペリジル）－Ｎ－フェニル－プロパンアミ
ド）は、最初、１９５０年代の後期にベルギーで合成され、モルヒネのそれの約８０倍の
鎮痛能力を有する。フェンタニルおよびその同族体は、元来無感覚症剤として開発された
ミューオピエートアゴニストであり、しばしば、無感覚症の迅速な開始のため静脈内投与
される。静脈内投与に続いて、フェンタニルの鎮痛作用はより迅速であり、モルヒネおよ
びメペリジンのそれよりもあまり延長されない。舐剤（例えば、Ａｃｔｉｑ（登録商標）
による経頬投与に続いて、舐剤の消費は通常３０分間に完了し、生物学的利用能が５０％
であるが、２００ｍｃｇ　Ａｃｔｉｑ用量のＴｍａｘは２０～１２０分の範囲であり、薬
物の７５％の嚥下のため不安定なＧＩ摂取を呈するＡｃｔｉｑ（登録商標）添付文書）。
ＡｃｔｉｑのＴｍａｘについてのより最近の発表はこれらの元来の時間はより迅速な開始
に向けて非対称であることを示す（Ｆｅｎｔｏｒａの添付文書は２４０分まで延長される
ＡｃｔｉｑについてのＴｍａｘの範囲を示す）。Ｆｅｎｔｏｒａは、薬物の５０％の嚥下
による、６５％生物学的利用能を伴うわずかに改良されたＰＫプロフィールを有する。従
って、この処理の１つの主な不利点は、相当量の舐剤投与フェンタニルが患者によって嚥
下されることである。フェンタニルおよび他のオピエートアゴニストは、呼吸器系抑うつ
、嘔吐、吐き気および便秘を含めた有害な副作用の可能性を有する。フェンタニルはＧＩ
経路からの３０％生物学的利用能を有するので、この嚥下された薬物はＣｍａｘ血漿レベ
ルにかなりの程度寄与でき、その結果、これらの製品で観察された不安定なＣｍａｘおよ
びＴｍａｘをもたらす。
【０１６０】
　スフェンタニルおよびフェンタニルは優れたミュー－オピオイド受容体アゴニストとし
て多くの同様性を有するが、それらは多くの鍵となる様式が異なることが示されている。
多数の研究はスフェンタニルがフェンタニルよりも７～２４倍優れた範囲にあることを示
している（ＳＵＦＥＮＴＡ（登録商標）添付文書；Ｐａｉｘ　Ａ，ら、Ｐａｉｎ，６３：
２６３－６９，１９９５；Ｒｅｙｎｏｌｄｓ　Ｌ，ら、Ｐａｉｎ，１１０：１８２－１８
８，２００４）。従って、スフェンタニルはより小さな投与形態を用いて投与することが
でき、より大きな投与形態の増大した唾液応答を回避し、それにより、より大きな投与形
態に関連する、薬物の嚥下、および最小かつ可変ＧＩ摂取を最小化する。
【０１６１】
　加えて、スフェンタニルの脂質溶解度（オクタノール－水分配係数）（１７７８：１）
はフェンタニル（８１６：１）よりも大きい。スフェンタニルは、フェンタニル（８０～
８５％）と比較して増大した蛋白質結合（９１～９３％）も呈する（各々、（ＳＵＦＥＮ
ＴＡ（登録商標）およびＡｃｔｉｑ（登録商標））添付文書）。スフェンタニルは８．０
１のｐＫａを有し、他方、フェンタニルのｐＫａは８．４３である（Ｐａｒａｄｉｓら、
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，２４：７６８－７４，２０
０２）。これらの差は種々の薬物動態パラメータに影響し得、例えば、スフェンタニルは
フェンタニルよりも速い作用の開始および早い回復時間を有することが示されている（Ｓ
ａｎｆｏｒｄら、Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ　ａｎｄ　Ａｎａｌｇｅｓｉａ，６５：２５９－
６６，１９８６）。これは、本発明におけるように、反復投与が利用できる場合の急性痛
の治療で有意である。スフェンタニルの使用の結果、効果を滴定し、過剰用量を回避する
能力を伴うより迅速な疼痛の緩和をもたらすことができる。
【０１６２】
　重要なことは、スフェンタニルはフェンタニルよりも８０，０００倍優れてミュー－オ
ピオイド受容体のエンドサイトーシスを生じることが示されている（Ｋｏｃｈら、Ｍｏｌ
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ｅｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，６７：２８０－８７，２００５）。この受容
体内部化の結果は、ニューロンがフェンタニルよりも経時的により頑強にスフェンタニル
に継続して応答することであり、これは、臨床的により小さな耐性が、反復投与でのフェ
ンタニルと比較してスフェンタニルに対して発生するであろうことを示唆する。
【０１６３】
　スフェンタニルは、前記したように、経口液体（Ｇａｒｄｎｅｒ－Ｎｉｘ　Ｊ．，２０
０１；Ｋｕｎｚら、１９９３）の形態で、かつ点鼻剤（Ｈｅｌｍｅｒｓら、１９８９）、
および鼻スプレー（Ｊａｃｋｓｏｎら、２００２）として成人で実験的に用いられてきた
。いずれかの投与形態の舌下スフェンタニルについて薬物動態データは公表されていない
。
【０１６４】
　スフェンタニルおよびフェンタニルの同族体は、本発明の組成物および方法において用
途を見出し、その例はレミフェンタニルおよびアルフェンタニルを含む。
【０１６５】
　レミフェンタニルはフェンタニルまたはスフェンタニルよりもかなり迅速に代謝するが
、持続－放出調合物を介して投与する場合に急性痛の治療に適する場合がある優れたフェ
ンタニルの同族体である。本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は、典型的には、約０．
２５ｍｃｇ～９９．９ｍｇのレミフェンタニルを含む。レミフェンタニル調合物について
の用量範囲は、例えば、成人および小児患者双方について、２０分間の時間にわたっての
０．１ｍｃｇ／ｋｇ～５０ｍｃｇ／ｋｇを含むことができる。これらの用量は適切な時間
間隔で反復することができ、これはフェンタニルまたはスフェンタニルについての時間間
隔よりも短い場合がある。
【０１６６】
　アルフェンタニルもまた、迅速に代謝するが、持続－放出調合物で用いるのに適する場
合がある優れたフェンタニルの同族体である。本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は典
型的には、約１０ｍｃｇ～約１０ｍｇのアルフェンタニルを含む。アルフェンタニルの適
切な用量は、例えば、成人および小児患者の双方について、２０分間にわたる１ｍｃｇ／
ｋｇ～２０００ｍｃｇ／ｋｇの範囲であってよい。これらの用量は適切な時間間隔で反復
することができ、これはフェンタニルまたはスフェンタニルについての時間間隔よりも短
い場合がある。
【０１６７】
　慢性痛疾患を罹った患者は、それらの疼痛の間欠的亢進も有しかねず、それらのベース
ライン慢性痛についての遅い－開始時間－放出オピオイドのそれらの使用に加えて、速－
作用性突出オピオイドの急性使用を必要とする。
【０１６８】
　突出痛または処置による疼痛は短くて１もしくは２分、または長くて３０分以上の短い
期間強い可能性があり、従って、より一貫し、かつ予測可能な効果の期間を伴うより迅速
で臨床的に有効な血漿レベルを生じるが、短い持続の疼痛事象については過剰のオピオイ
ド用量を避けるためには限定された半減期も有するオピオイド調合物を提供するにおいて
かなりの利点があるであろう。
【０１６９】
　オピオイドは依然として鎮痛剤の最も強力な形態であるが、最小の副作用を有し、患者
の使用が医師によって容易に追跡することができる方法で供することができる改良された
形態が必要とされる。
【０１７０】
　現在の治療方法を用い、疼痛の制御は、一般には：患者－制御無感覚症（ＰＣＡ）、継
続的硬膜外注入（ＣＥＩ）、および他の種の急性痛制御、緩和看護痛制御、および家庭健
康の患者痛制御を含む多数の介入を用いて試みられる。これらの方法は、制御の持続、治
療の容易性、および安全性－対－副作用に関する種々の程度の成功に合致する。
【０１７１】
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　急性痛の迅速な治療に対する要求は、手術後回復、慢性関節リウマチ、痛んだ背中、末
期癌などを含めた多くの異なる臨床的状況で起こる。手術後には、例えば、患者は最初の
数日間の重度の疼痛、続いての数日間の温和～中程度レベルの疼痛に悩む。
【０１７２】
　中程度～重度の術後痛を治療するのに用いる最も一般的な鎮痛剤はＩＶモルヒネである
。これはＩＶ注射によって看護師より患者に「必要に応じて」送達されるか、あるいは一
般には、モルヒネシリンジがＰＣＡポンプ中に入れられ、患者はロック－アウト特徴を有
するボタンを押すことによってオピオイドを自己－投与する。ヒドロモルフォンおよびフ
ェンタニルなどの他のオピオイドもこのようにして用いることができる。
【０１７３】
　急性痛の治療もまた、院外状況にある患者で必要である。例えば、多くの患者は慢性痛
を罹っており、自己の疼痛を治療するために毎週または毎日のベースでのオピオイドの使
用を必要とする。彼らは自己の慢性の根底にある疼痛レベルを治療するのに長時間作用す
る経口または経皮オピオイド製剤を有することができるが、彼らは、しばしば、自己の高
度の突出痛レベルを治療するのに短時間作用性の強力なオピオイドを必要とする。
【０１７４】
　急性痛の治療もまた、高度に次善の条件下で「現場で」必要である。救命救急または軍
隊医師は、しばしば、非滅菌状況で重篤な急性痛を治療することが求められ、そこでは、
ＩＶまたはＩＭ投与で用いる針の結果、意図せず針が刺さり、感染の危険性をもたらしか
ねない。経口オピオイド錠剤は、しばしば、重篤な疼痛では幾人かにはあまりにも長い緩
和を供するのに６０分を要する。
【０１７５】
　多数の臨床的状況においては、滴定可能な様式で効果的な鎮痛をもたらし、安全かつ便
利に用いることができ、適当な時間にわたって重篤な突出痛または間欠痛に対して鎮痛を
供する調合物に対する要望が明確に存在する。
【０１７６】
　本発明の薬物送達投与形態または調合物は、経口経粘膜送達用の投与形態当たり約０．
２５～約２００ｍｃｇのスフェンタニルを含有する。本発明の１つの例示的実施形態にお
いて、各投与形態は、単独で、あるいは１以上の他の治療剤または薬物と組合せて、約０
．２５～約２００ｍｃｇのスフェンタニルを含有する。
【０１７７】
　当業者によって理解されるように、該用量は、特に、長期間オピオイド－耐性成人に投
与する場合、体重に依存して、子供にとって該範囲の低い端にあり、成人にとって該範囲
の高い端にある。スフェンタニルの小容量経口経粘膜薬物送達投与形態はこれまでに記載
されていない。
【０１７８】
　子供（小児患者）への投与のための本発明の例示的調合物は、投与形態当たり約０．２
５～約１２０ｍｃｇのスフェンタニルを含有する。例えば、子供への投与のための本発明
の調合物は、経口経粘膜送達用に約０．２５、０．５、１、２．５、４、５、６、８、１
０、１５、２０、４０、６０または１２０ｍｃｇのスフェンタニルを含有することができ
る。これは、小児患者については、例示的用量範囲は少なくとも約０．０２ｍｃｇ／ｋｇ
～約０．５ｍｃｇ／ｋｇであり、好ましい範囲は約０．０５～約０．３ｍｃｇ／ｋｇであ
る。
【０１７９】
　成人への投与のための本発明の例示的調合物は、投与形態当たり約２．５～約２００ｍ
ｃｇのスフェンタニルを含有する。例えば、成人への投与のための本発明の調合物は、経
口経粘膜送達のために約２．５、３、５、７．５、１０、１５、２０、４０、６０、８０
、１００、１２０、１４０、１８０または２００ｍｃｇ以上のスフェンタニルを含有する
ことができる。
【０１８０】



(30) JP 5183490 B2 2013.4.17

10

20

30

40

50

　本発明のなお別の例において、各投与形態は、単独で、あるいは１以上の他の治療剤ま
たは薬物と組合せて、約２～約１５００ｍｃｇのフェンタニルを含有する。当業者に理解
されるように、該用量は、特に、長期間オピオイド－耐性成人に投与した場合に、体重に
依存して、子供にとって該範囲の低い端にあり、成人にとって該範囲の高い端にある。
【０１８１】
　子供（小児患者）への投与のための本発明の例示的投与形態は、投与形態当たり約２～
約９００ｍｃｇのフェンタニルを含有する。例えば、子供への投与のための本発明の投与
形態は、経口経粘膜送達用に約２、３．７５、７．５、１８．７５、３０、３７．５、４
５、６０、７５、１１２．５、１５０、３００、４５０または９００ｍｃｇのフェンタニ
ルを含有することができる。
【０１８２】
　成人への投与のための本発明の例示的投与形態は、投与形態当たり、約１８．７５～約
１５００ｍｃｇのフェンタニルを含有する。例えば、成人への投与のための本発明の投与
形態は、経口経粘膜送達のために、約１８．７５、２２．５、３７．５、５６、７５、１
１２．５、１５０、３００、４５０、６００、７５０、９００、１０５０、１３５０また
は１５００ｍｃｇ以上のフェンタニルを含有することができる。
【０１８３】
　１つの例示的実施形態において、疼痛の治療で用いる投与形態は約０．２５～約２００
ｍｃｇのスフェンタニル、約０．５～約１２０ｍｃｇのスフェンタニル、約２．５～約４
０ｍｃｇのスフェンタニル、約２．５～約１５．０ｍｃｇのスフェンタニル、約２．０～
約１５００ｍｃｇのフェンタニル、約２０～約１２００ｍｃｇのフェンタニル、または約
１００～約９００ｍｃｇのフェンタニルを含むことができる。
【０１８４】
　本発明の投与形態は、経口経粘膜送達用に投与形態当たり約１０～約１００００ｍｃｇ
のアルフェンタニルを含有する。当業者によって理解されるように、該用量は、特に、長
期間オピオイド－耐性成人に投与する場合、体重に依存して、子供にとって該範囲の低い
端にあり、成人にとって該範囲の高い端にある。
【０１８５】
　子供（小児患者）への投与のための本発明の例示的投与形態は、投与形態当たり、約１
０～約６３００ｍｃｇのアルフェンタニルを含有する。例えば、子供への投与のための本
発明の投与形態は、経口経粘膜送達のために約１０、２５、５０、１３０、２１０、２８
０、３１０、４２０、６００、７８０、１０５０、２１００、３０００または６３００ｍ
ｃｇのアルフェンタニルを含有することができる。
【０１８６】
　成人への投与のための本発明の例示的投与形態は、投与形態当たり約７０～約１０００
０ｍｃｇのアルフェンタニルを含有する。例えば、成人への投与のための本発明の投与形
態は、経口経粘膜送達のために約７０、１４０、１６０、２１０、２８０、３１０、４２
０、６００、７８０、１０５０、２１００、３０００、６３００または１００００ｍｃｇ
以上のアルフェンタニルを含有することができる。
【０１８７】
　異なる例示的実施形態において、疼痛の治療で用いる投与形態は、約２～約１５００ｍ
ｃｇのフェンタニルと組合せた約０．２５～約２００ｍｃｇのスフェンタニル、または１
以上のさらなる薬物と組み合わせた約０．２５～約２００ｍｃｇのスフェンタニル、また
は約２～約１５００ｍｃｇのフェンタニルを含むことができる。
【０１８８】
　本発明の単一用量のスフェンタニル－、アルフェンタニル－、またはフェンタニル－含
有投与形態のヒト対象への送達に続き、スフェンタニル、アルフェンタニルまたはフェン
タニルの血漿レベルは、投与から０および６０分の間、５および５０分の間または１０お
よび４０分の間の後に最大レベルに到達することができる。
経口経粘膜投与形態の送達のための方法
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　ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）送達用の装置は、種々の機械的または電気機械的方法を用
いて、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）を口腔または舌下空間へ排出することができる。例え
ば、ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）はバネ、圧縮空気、または一旦活性化された他のメカニ
ズムによって強制的に排出することができる。
経口経粘膜投与形態の作成方法
　ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）などの経口経粘膜送達用の薬物－含有投与形態を作成する
方法もまた本発明によって提供される。例として、該方法は薬物および１以上のバイオア
ドヘシン、結合剤、ヒドロゲル形成性賦形剤、増量剤、滑沢剤またはグライダント、およ
び溶解時間に影響する因子を秤量し、恐らくは粉末を粉砕し、乾燥粉末を混合し、および
直接的な圧縮を介して錠剤化する工程を含む。
【０１８９】
　別法として、湿潤造粒プロセスを用いてよい。（高剪断造粒プロセスなどの）そのよう
な方法は、ミキサー中で有効成分および、恐らくは、いくつかの賦形剤を混合することを
含む。結合剤は、乾燥ミックス状態で加えられた、あるいは造粒で用いる流体に溶解され
た賦形剤の１つであってよい。造粒溶液または懸濁液をミキサー中の乾燥粉末に加え、所
望の特徴が達成するまで混合する。これにより、通常、適切な硬度、溶解、内容物均一性
、および他の物理的特徴を有する投与形態を製造するための適切な特徴のものである顆粒
を生じる。湿潤造粒工程の後に、生成物は最もしばしばは乾燥し、および／または乾燥後
に粉砕して、所望のサイズ範囲内の主な百分率の生成物を得る。時々、生成物は振動グラ
ニュレータ、またはミルなどの装置を用いて湿潤サイズ分けした後に乾燥される。次いで
、乾燥造粒を行って、まず、篩装置でスクリーニングし、次いで、過剰サイズの粒子を粉
砕することによって許容されるサイズ範囲を得る。いくつかの例において、適切なグライ
ダントを加えて、顆粒の流動特性を改良する；適切なグライダントはシリカ（ＳＩＬＯＩ
ＤおよびＳＩＬＯＸシリケート－Ｇｒａｃｅ　Ｄａｖｉｓｏｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓの商標
、Ａｅｒｏｓｉｌ－Ｄｅｇｕｓｓａ　Ｐｈａｒｍａの商標など）を含む。
【０１９０】
　加えて、調合物は、スプレー流動床造粒、押し出しおよび球形化または流動床ローター
造粒などの全て当業者に知られた代替造粒プロセスによって製造することができる。
【０１９１】
　調合物は、当業者によって日常的に使用される手法を用いて対象への送達用に投与形態
に変換されるであろうと理解される。投与形態の調製用のプロセスを最適化して、高用量
含有量均一性を達成し、これは、一般に０．０１～１０％ｗ／ｗの質量比率で存在する優
れた化合物にとって特に重要である。
【０１９２】
　直接的圧縮、湿潤造粒等などの、本発明で用いられる投与形態の多くの作成方法は当該
分野で公知であって、本発明を実施するのに使用することができる。
【０１９３】
　本発明のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与形態は、投与形態の外部表面に被膜を有して
も有さなくてもよい。
【０１９４】
　本発明の小容量経口経粘膜投与形態の利用性
　本発明の投与形態は、経口経粘膜経路によって投与することができるいずれの薬物の送
達においても利用性を見出す。本発明の経口経粘膜投与形態またはＮａｎｏＴａｂ（登録
商標）の小容量は、それが高い生物学的利用能、Ｔｍａｘの低い変動性、Ｃｍａｘの低い
変動性、およびＡＵＣの低い変動性を提供することにある。また、本発明のＮａｎｏＴａ
ｂｓ（登録商標）は制御された溶解、溶解度および安定性も供し、その結果、経時的な薬
物の制御された放出がもたらされ、その結果、治療ウインドウ内の持続された血漿レベル
が得られる。
【０１９５】
　本明細書中で詳細に記載された１つの例示的実施形態において、本発明の投与形態は、
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種々の同定可能または同定不能病因のいずれかに関連し得る疼痛に罹っている対象を治療
する際に利用性を見出す。この実施形態において、本発明の投与形態は疼痛の抑制または
緩和に利用性を見出す。用語、疼痛の「治療」または「管理」は、例えば疼痛スコアによ
って決定されるように、対象をより快適とするような疼痛の逆行、抑制、または緩和を一
般的に記載するのに本明細書中で用いる。
【０１９６】
　用語「急性痛」は、本明細書中においては、典型的には１ヶ月未満の間存在する疼痛に
関連して用いられるが、いくつかの場合には、３ヶ月も「急性」と考えることができる程
長い間存在する疼痛に関連して用いられる。
【０１９７】
　用語「慢性痛」は、本明細書中においては、典型的には１ヵ月よりも長い間存在する疼
痛に関連して用いられる。
【０１９８】
　本発明の投与形態は、「現場で」急性痛または他の疾患の治療で、すなわち、高度に次
善条件下で特別な利用性を見出す。救命救急または軍隊医師は、しばしば、非－滅菌状況
において重篤な急性痛、または他の負傷、または疾患を治療することが要求され、ＩＶま
たはＩＭ投与で必要な針の結果、意図せずに針が刺さり、感染の危険性などがもたらされ
得る。経口オピオイド錠剤は、しばしば、重篤な疼痛において幾人かではあまりにも長い
緩和を供するのに６０分を要する。本発明の投与形態は、この要求に取り組むにおいて利
用性を見出す。
【０１９９】
　本発明の投与形態は小児適用においてさらなる利用性を見出す。というのは、投与形態
の快適かつ確実な性質は小さな子供がこの治療態様を容易に受け入れるのを可能とし、信
頼性よく薬物を経粘膜送達するからである。具体的な例は、限定されないが、ＩＶアクセ
スが可能でなく、または不便な場合の小児急性痛の治療、子供が吸入投与経路を効果的に
用いることができない場合の小児喘息の治療、子供が丸剤を嚥下できない、または嚥下し
ようとしない場合の嘔吐の治療、子供がＮＰＯ（経口摂取が許されていない）であるか、
あるいはより迅速な開始が必要とされる場合の予備的処置鎮静を含む。
【０２００】
　本発明の投与形態は動物適用においてさらなる利用性を見出す。具体的な例は、限定さ
れないが、鎮痛、不安／ストレス緩和、予備的処置鎮静などの、ＩＶ投与が容易に利用で
きず、または不便である急性疾患のいずれかの治療を含む。
【０２０１】
　経口経粘膜薬物送達は単純で、非－侵襲性であって、最小の不快感を伴って介護士また
は患者が投与することができる。一般に、医薬の経口経粘膜送達は、舐剤または錠剤など
の固体投与形態を用いて達成されるが、液体、スプレー、ゲル、ガム、粉末、およびフィ
ルムなどを用いることもできる。
【０２０２】
　多くの親油性オピオイドなどのＧＩ管を介しての貧弱な生物学的利用能によるものなど
のある種の薬物では、経口経粘膜送達はＧＩ送達よりも良好な送達経路を提供することが
できる。親油性オピオイドなどの薬物では、経口経粘膜送達は、ＧＩ送達よりも短い開始
時間（すなわち、投与から治療効果までの時間）を有し、優意に改良された生物学的利用
能を提供する。
【０２０３】
　以下の実施例は本発明を説明するために提供し、前記した、または特許請求の範囲に記
載された発明のいずれかの態様を限定することを意図していない。
【実施例】
【０２０４】
　インビボ薬物動態
　前記したＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についての投与形態は、舌下投与後にヒトおよ
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び適当な動物の両モデルにおいてインビボ薬物動態についてテストすることができる。以
下の実施例は、ヒトボランティアおよび覚醒した意識がはっきりとしたビーグル犬モデル
において、舌下投与後にするクエン酸スフェンタニルの一貫した吸収プロフィールを可能
にするＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与形態の能力を示す。
【０２０５】
　実施例１　成人ヒトボランティアにおいて舌下投与された舌下スフェンタニルＮａｎｏ
Ｔａｂｓ（登録商標）
　（表１．ヒト臨床実験で用いるスフェンタニルＮａｎｏ　Ｔａｂ（登録商標））
【０２０６】
【表１】

　ヒト臨床試験は、健康なボランティアを用いて行った。該試験は、５μＬの用量、ほぼ
５．５ｍｇの質量を有するように製造され、かつ直径がほぼ３ｍｍおよび厚みが０．８ｍ
ｍの寸法を持つ全ての用量強度のための均一なサイズを有すると決定されたスフェンタニ
ルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）（表１に示された調合物＃４６－＃４８）を用いて１２
人の対象（６人の男性および６人の女性）で行った。ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は、
各々、３．７μｇ、７．５μｇまたは１５μｇのクエン酸スフェンタニルに対応する２．
５μｇ、５μｇまたは１０μｇいずれかのスフェンタニル主薬を含有した。全ての賦形剤
は不活性であって、ＧＲＡＳ（「一般に安全と認識される」）状態を有する。スフェンタ
ニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を舌下使用についてテストした。試験スタッフは、個
々のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を平滑－先端ピンセットを用いて小帯の基部に直接置
くことによって、それを対象に投与した。
【０２０７】
　ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の属性
　生体接着
　生体接着は、スフェンタニル成分を含まないスフェンタニル臨床試験調合物（＃４６－
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＃４８）について先に記載したように測定した。ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の変位に
必要な生体接着力は０．０４６±０．０１Ｎ／ｃｍ２と測定された。
【０２０８】
　溶解のインビトロ評価
　ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）調合物＃４６、＃４７および＃４８からのクエン酸スフェ
ンタニル溶解は、前記したように、タイプＩＩのインビトロ溶解システムで評価し、以下
の図１に示す。
【０２０９】
　生物学的利用能の計算では、５μｇの静脈内スフェンタニルを０．９％塩水中に２０ｍ
Ｌの合計用量まで希釈し、１０分間にわたる連続的注入としてＩＶカテーテルを通じて投
与した。血漿試料を遠隔位置において異なるＩＶカテーテルから吸い取った。このヒト試
験は、より高い～より低い用量の転移の間の洗い流し期間での交差設計であった。対象を
オピオイドアンタゴニストのナルトレキソンで毎日ブロックして、オピオイド－誘導副作
用を開始した。
●０日：ＩＶスフェンタニル注入：
○１７の試料を集めた：
－５．０（注入の開始前）、２．５、５、７．５、１０、１２．５、１５、２０、３０、
４５、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０、および６４０分
●２日：舌下２．５μｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）
○１７の試料：
－５．０（ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与前）、２．５、５、７．５、１０、１２．５
、１５、２０、３０、４５、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０、および６４
０分
●３日：舌下５．０μｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）
○１７の試料：
－５．０（ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与前）、２．５、５、７．５、１０、１２．５
、１５、２０、３０、４５、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０、および６４
０分
●４日：舌下１０．０μｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）；
○１７の試料：
－５．０（ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与前）、２．５、５、７．５、１０、１２．５
、１５、２０、３０、４５、６０、９０、１２０、１６０、３２０、４８０、および６４
０分
●７日：１０分間隔で４回反復した舌下５．０μｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登
録商標）；
○２３試料：
－５．０（第１のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与前）、５、７．５分
１０（第２のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与の直前）、１５、１７．５分
２０（第３のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与の直前）、２５、２７．５分
３０（第４のＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）投与の直前）、３５、４０、４５，５０、５
５、６０、９０、１２０、１５０、１９０、３５０、５１０および６７０分。
【０２１０】
　薬物動態サンプリングに必要な血液の合計用量はほぼ４５５ｍＬであった。
【０２１１】
　血漿試料中のスフェンタニル濃度は、確証されたＬＣ－ＭＳ／ＭＳスフェンタニルヒト
血漿アッセイを用いて決定した。該アッセイは高い、中程度および低い品質制御試料濃度
において良好な日間、精度および正確性を示した。
【０２１２】
　侵食時間
　この実験のためのＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）は全ての対象において１０～３０分の
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時間にわたって侵食した。１２人の健康なボランティアの舌下腔中に各スフェンタニル舌
下ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を入れた後に、顕著に一貫した薬物動態プロフィールが
３つの用量で得られた（図２）。
【０２１３】
　（表２．３つの用量強度（２．５ｍｃｇ＝＃４６，５ｍｃｇ＝＃４７，１０ｍｃｇ＝＃
４８）を用いるヒト臨床試験におけるＩＶ（５ｍｃｇ）および舌下スフェンタニルＮａｎ
ｏＴａｂ（登録商標）投与治療群のＰＫ分析）
【０２１４】
【表２】

（Ｃｍａｘの５０％を超える）治療レベルを薬物が達成する相対時間を表し、それは式：
ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％を超えて消費された時間）／（ＩＶ最終排出半減期）によっ
て計算される。分母は文献から得られ、スフェンタニルについてはヒトで１４８分である
。
【０２１５】
　実施例２　犬モデルにおける舌下スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）のイン
ビボ評価
　以下の実施例２～５はビーグル犬モデルを用いるものであり、ＮａｎｏＴａｂ（登録商
標）についての調合物は、全て、５．５ｍｇの合計質量を持つＮａｎｏＴａｂ（登録商標
）を用いるものである。前記した５ｍｃｇのＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）（犬について
の調合物＃４４、これはヒト調合物＃４７と同一である）の舌下投与に続いてのスフェン
タニルのインビボ薬物動態（ＰＫ）は、健康なビーグル犬モデルで評価した。簡単に述べ
れば、前記した単一の５ｍｃｇのＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を直接的に入れることに
よって十分に覚醒した健康な犬に舌下腔に舌下投与した。合計３匹の犬を評価した。投与
に続いて、舌下腔におけるＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の位置を投与後に５～１５分間隔
で視覚により観察した。舌下スフェンタニルＰＫを、同一用量レベルのＩＶ投与されたス
フェンタニルのそれと比較した。
【０２１６】
　全ての犬を血液収集のために橈側皮静脈を介して投与から２時間後までカテーテル処理
した。投与後２時間血液収集を介して、全ての犬をエリザベスカラーに適合させて、カテ
ーテルの除去を妨げた。カテーテルは２時間の血液収集後に除去した。４－、８－、およ
び２４－時間投与後血液収集は橈側皮静脈または他の適当な静脈から収集した。ほぼ２ｍ
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、１、２、４、８および２４時間後に、ＥＤＴＡカリウムを含有する予め冷却された管に
収集した。試料を、犬血漿中のクエン酸スフェンタニルの決定のために適切に確証された
ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ方法で分析した。スフェンタニル血漿中濃度および薬物動態結果を図３
および表３に示す。
【０２１７】
　（表３．ビーグル犬における静脈内スフェンタニルと比較したスフェンタニル舌下Ｎａ
ｎｏＴａｂｓ（登録商標）のＰＫ分析）
【０２１８】
【表３】

　（Ｃｍａｘの５０％を超える）治療レベルを薬物が達成する相対時間を表し、それは、
式：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％を超えて消費された時間）／（ＩＶ最終排出半減期）に
よって計算される。分母は文献から得られ、スフェンタニルについてはビーグル犬におい
て１３９分である。
【０２１９】
　実施例３：薬物放出およびインビボ薬物動態を制御するための例示的なスフェンタニル
投与形態
　説明目的で、より長い持続のＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与形態（調合物＃５８）を
クエン酸スフェンタニルで調製して、薬物調合物のより遅い速度、およびより長く作用す
る投与形態のインビボ薬物動態を評価した。表４に記載されたこのより遅く崩壊するスフ
ェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は、直接的圧縮によって調製し、前記したように
テストした。犬における侵食時間の範囲は３５～１２０分であって、プラセボ調合物の生
体接着は前記したように測定し、０．１８±０．０８Ｎ／ｃｍ２と決定された。
【０２２０】
　試料分析は、犬血漿において、スフェンタニルの分析のために確証されたＬＣ／ＭＳ／
ＭＳ方法を用いて行った。薬物動態分析は、吸収の非－区画モデルを用いて行った。スフ
ェンタニル血漿中濃度は図４においてグラフ化して示す。限定されたＰＫ分析の結果を表
５に示す。
【０２２１】
　（表４．遅く崩壊するスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与調合物）
【０２２２】
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【表４】

　（表５．ビーグル犬における遅く崩壊する舌下スフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商
標）についてのＰＫ分析）
【０２２３】

【表５】

１　（Ｃｍａｘの５０％を超える）治療レベルを薬物が達成する相対時間を表し、それは
、式：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％を超えて消費された時間）／（ＩＶ最終排出半減期）
によって計算する。分母は文献から得られ、スフェンタニルについてはビーグル犬におい
て１３９分である。
【０２２４】
　実施例４　犬モデルにおける舌下スフェンタニル溶液およびスフェンタニルＮａｎｏＴ
ａｂｓ（登録商標）の嚥下のインビトロ試験
　Ａ．溶液投与形態の舌下投与に続いてのスフェンタニルの生物学的利用能の評価
　静脈投与のものと比較した溶液からの舌下投与に続いてのスフェンタニルの生物学的利
用能を、表６に示したように、健康な意識があるビーグル犬動物モデルで評価した。試験
の双方の実験群において、クエン酸スフェンタニルの商業的に入手可能な調合物（Ｓｕｆ
ｅｎｔａ（登録商標）５０μｇ／ｍＬ）を用い、スフェンタニル主薬の５μｇの同一合計
用量にて投与した。静脈内投与（群１）は、適当なサイズの滅菌針およびシリンジを介す
る橈側皮静脈へのボーラス注射によるＳｕｆｅｎｔａ（登録商標）５０μｇ／ｍＬの単一
投与（ｎ＝３）によって行った。舌下投与（群２）については、試験製品は、０．９％ｗ
／ｗのＳｕｆｅｎｔａ（登録商標）５０μｇ／ｍＬを５μｇのスフェンタニル主薬と同一
最終用量まで適切に希釈することによって調製し、２回舌下投与し（合計ｎ＝６）、各用
量は最小２日の洗い流しによって隔てた。用量は、滅菌シリンジを介して小帯と隣接した
舌の下にゆっくりと適用した。血液試料は投与に先立ち、および投与からほぼ１、３、５
、１０、１５、３０分、１、２、４、８および２４時間後に頸静脈または他の適当な静脈
から収集した。ほぼ２ｍＬの血液を時点毎にＫ２ＥＤＴＡを含有する予め冷却された管に
収集した。試料を冷蔵した遠心分離機で３，０００×ｇにてほぼ１０分間遠心分離した。
血漿を収集し、ほぼ－７０℃にて遠心分離から２０分内に凍結させ、分析まで同一温度で
維持した。犬血漿中でのスフェンタニルの分析のために確証されたＬＣ／ＭＳ／ＭＳ方法
を用いて試料の分析を行った。
【０２２５】
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　吸収の非－区画モデルを用いて薬物動態分析を行った。スフェンタニル血漿中濃度を図
５においてグラフ化する。ＰＫ分析の結果を表７に示す。
【０２２６】
　Ｂ．ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）の経口摂取に続いてのスフェンタニルの生物学的利用
能の評価
　静脈内スフェンタニル投与と比較した５ｍｃｇスフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商
標）（調合物＃４４、これは前記したヒト試験で用いた＃４７と同一の調合物である）の
摂取後のスフェンタニルの生物学的利用能を、前記実施例に記載したように、健康な意識
があるビーグル犬動物モデルで評価した。単一の５ｍｃｇ　ＮａｎｏＴａｂ（登録商標）
を２回経口投与し、各用量はｎ＝６の合計にて最小２日の洗い流しによって隔てた（表６
）。ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）を喉中でできる限り遠く後へ手動で入れ、水でフラッ
シングして、動物における嚥下応答を促進した。吸収の非－区画モデルを用いて薬物動態
分析を行った。スフェンタニル血漿中濃度を図５においてグラフ化して示す。ＰＫ分析の
結果を表７に示す。
【０２２７】
　（表６．テスト群の組織化）
【０２２８】
【表６】

ａ＝遊離主薬として表す
ｂ＝同一動物を投与間に最終２日の洗い流し期間を設けて群１～３で用いる。
ｃ＝群２および３の動物には合計ｎ＝６で最小２日の洗い流し期間を設けて２回投与した
。
ｄ＝ノーマル（０．９％）ｗ／ｗ塩水を用いて、テスト製品（Ｓｕｆｅｎｔａ（登録商標
）５０μｇ／ｍＬを所望の濃度まで希釈した。
【０２２９】
　（表７．ビーグル犬における舌下注入スフェンタニル溶液および摂取されたスフェンタ
ニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）と比較した静脈投与されたスフェンタニルのＰＫ分析）
【０２３０】

【表７】

１　（Ｃｍａｘの５０％を超える）治療レベルを薬物が達成する相対時間を表し、それは
式：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％を超えて消費された時間）／（ＩＶ最終排出半減期）に
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て１３９分である。
【０２３１】
　実施例５　犬モデルにおける舌下スフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）のイン
ビボ評価
　他の商業的フェンタニル経口経粘膜製剤に対するＮａｎｏＴａｂ（登録商標）およびそ
の属性の優位性を示す目的で、フェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与形態をクエ
ン酸フェンタニルで調製して、薬物放出の速度および種々の投与形態のインビボ薬物動態
を評価した。表８に記載された、中程度に（調合物＃６０）および遅く（調合物＃６０）
崩壊するフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）双方を、直接的圧縮によって調製さ
れた双方の投与形態で評価した。調合物＃６０の犬における侵食時間は５～２０分の範囲
であり、生体接着をプラセボ調合物について０．０５６±０．０１Ｎ／ｃｍ２で測定した
。調合物＃６２についての犬における侵食時間は３５～６５分の範囲であり、プラセボ調
合物についての生体接着は０．１８±０．０８Ｎ／ｃｍ２で測定した。
【０２３２】
　クエン酸フェンタニル（Ｓｕｂｌｉｍａｚｅ（登録商標）５０μｇ／ｍＬ）の商業的に
入手可能な調合物を用い、７０μｇのフェンタニル主薬においてＩＶ投与した。静脈内投
与は、適当なサイズの滅菌針およびシリンジを介する橈側皮静脈へのボーラス注射による
Ｓｕｂｌｉｍａｚｅ（登録商標）５０μｇ／ｍＬの単一投与（ｎ＝３）によって行った。
舌下投与では、ピンセットを介する小帯に隣接する舌の下への設置によって、ＮａｎｏＴ
ａｂｓ（登録商標）を舌下投与した（各群においてｎ＝３）。これらのパラメータを表９
に示す。フェンタニル血漿中濃度は図６においてグラフ化する。ＰＫ分析は、非－区画吸
収モデルを用いて行った。ＰＫ分析の結果は表１０に示す。血液サンプリングおよび保存
は先に記載した条件を模倣し；試料の分析は、犬血漿におけるフェンタニルの分析のため
の確証されたＬＣ／ＭＳ／ＭＳ方法を用いて行った。
【０２３３】
　（表８．例示的フェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与形態）
【０２３４】

【表８】

　（表９．ビーグル犬におけるフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についての投
与パラメータ）
【０２３５】



(40) JP 5183490 B2 2013.4.17

10

20

30

40

50

【表９】

ａ　遊離主薬として表す。
【０２３６】
　（表１０．静脈内フェンタニル投与と比較した、中程度に崩壊する（調合物＃６０）お
よび遅く崩壊する（調合物＃６２）フェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）のＰＫ分
析）
【０２３７】

【表１０】

１　（Ｃｍａｘの５０％を超える）治療レベルを薬物が達成する相対時間を表し、それは
式：ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％を超えて消費された時間）／（ＩＶ最終排出半減期）に
よって計算される。分母は文献から得られ、フェンタニルについてはビーグル犬において
２４４分である。
【０２３８】
　実施例６：犬モデルにおける舌下アルフェンタニルＨＣｌ　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商
標）のインビボ評価
　ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）についての別の薬物使用の説明目的で、さらなるＮａｎ
ｏＴａｂ（登録商標）投与形態をアルフェンタニルＨＣｌで調製して、投与のＩＶ経路の
それと比較してアルフェンタニルのＰＫを効果的に改良する本出願に記載された投与形態
の能力を示した。該調合物の組成、中程度に崩壊するＮａｎｏＴａｂ（登録商標）は表１
１に記載される。調合物＃６３の犬における侵食時間は２０分であり、生体接着性はプラ
セボ調合物について０．０５６±０．０１Ｎ／ｃｍ２で測定した。
【０２３９】
　この試験での投与パラメータを表１２に示す。アルフェンタニル血漿中濃度は図７にお
いてグラフ化する。ＰＫ分析は、非－区画吸収モデルを用いて行った。ＰＫ分析の結果を
表１３に示す。血液サンプリングおよび保存は先に記載した条件を模倣した；試料の分析
は、犬血漿中でのアルフェンタニルの分析のための確証されたＬＣ／ＭＳ／ＭＳ方法を用
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いて行った。
【０２４０】
　（表１１．例示的アルフェンタニルＮａｎｏＴａｂ（登録商標）投与形態）
【０２４１】
【表１１】

　（表１２．ビーグル犬における舌下アルフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）お
よび静脈内アルフェンタニル溶液の投与についての投与パラメータ）
【０２４２】

【表１２】

ａ＝遊離塩基として表す
ｂ＝投与の間に最小２日の洗い流し期間を設けて同一動物を群１および２で用いた。
【０２４３】
　（表１３．ビーグル犬における静脈内アルフェンタニルと比較したアルフェンタニル舌
下ＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）のＰＫ分析）
【０２４４】

【表１３】

（Ｃｍａｘの５０％を超える）治療レベルを薬物が達成する相対時間を表し、それは式：
ＴＴＲ＝（Ｃｍａｘの５０％を超えて消費された時間）／（ＩＶ最終排出半減期）によっ
て計算される。分母は文献から得られ、ビーグル犬においては１０４分である。
【図面の簡単な説明】
【０２４５】
【図１】図１は、実施例１に記載されたヒト臨床試験で用いられたスフェンタニルＮａｎ
ｏＴａｂｓ（登録商標）調合物＃４６～＃４８のインビトロ溶解動態のグラフ表示である
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【図２】図２は、健康なヒトボランティア（ｎ＝１２）における３つの異なる強度のスフ
ェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）の静脈内投与または舌下単一用量投与に続いて
のスフェンタニル血漿中濃度のグラフ表示である。
【図３】図３は、健康な、意識があるビーグル犬モデルにおける静脈内スフェンタニル投
与（ｎ＝３）と比較した、（ヒト＃４７と同等；ｎ＝３）スフェンタニルＮａｎｏＴａｂ
ｓ（登録商標）調合物＃４４の舌下投与に続いてのスフェンタニル血漿中濃度のグラフ表
示である。誤差棒は平均の周りの標準偏差（ＳＥＭ）を表す。
【図４】図４は、健康な、意識があるビーグル犬モデルにおけるゆっくりと崩壊するスフ
ェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）＃５８（ｎ＝３）の舌下投与に続いてのスフェ
ンタニル血漿中濃度のグラフ表示である。
【図５】図５は、健康な、意識があるビーグル犬モデルにおけるスフェンタニルの静脈内
投与（ｎ＝３）と比較した、スフェンタニル溶液の舌下投与（ｎ＝６）に続いての、また
はスフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）（ｎ＝６）の経口摂取に続いてのスフェ
ンタニル血漿中濃度のグラフ表示である。誤差棒は平均の周りの±標準誤差（ＳＥＭ）を
表す。
【図６】図６は、健康な、意識があるビーグル犬モデルにおける静脈内フェンタニル投与
（ｎ＝３）と比較した、中程度に崩壊するフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）調
合物＃６０（ｎ＝２）、およびゆっくりと崩壊するフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録
商標）調合物＃６２（ｎ＝３）に続いてのフェンタニル血漿中濃度のグラフ表示である。
誤差棒は平均の周りの±標準誤差（ＳＥＭ）を表す。
【図７】図７は、健康な、意識があるビーグル犬モデルにおける静脈内アルフェンタニル
投与（ｎ＝３）と比較した、アルフェンタニルＮａｎｏＴａｂｓ（登録商標）（ｎ＝２）
の舌下投与に続いてのアルフェンタニル血漿中濃度のグラフ表示である。誤差棒は平均の
周りの標準誤差（ＳＥＭ）を表す。
【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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