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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１つ以上の天然テトラサイクリン化合物と、テトラサイクリン化合物の吸収を阻害する
１つ以上の効果的なテトラサイクリン吸収阻害剤とから、本質的に成り、
　１つ以上の薬学的に活性な添加物と、１つ以上の賦形剤とを任意で含み、
　上記テトラサイクリン吸収阻害剤は、１つ以上の多価金属を含み、当該多価金属は、塩
、または、胃内または腸内で塩に変換され得る化合物の形態であり、
　上記天然テトラサイクリン化合物を、１服あたり、略０．０２ｍｍｏｌｅ～略４ｍｍｏ
ｌｅ含み、
　上記多価金属のモル比が、１ｍｏｌｅのテトラサイクリン化合物に対して、略１０ｍｏ
ｌｅよりも高く、７５ｍｏｌｅ未満であり、
　上記多価金属は、カルシウム、マグネシウム、無毒な量の鉄もしくは亜鉛、または、こ
れらの組み合わせであり、
経口投与するための抗炎症剤。
【請求項２】
　上記多価金属のモル比が、略１５ｍｏｌｅ～略４０ｍｏｌｅである、請求項１に記載の
抗炎症剤。
【請求項３】
　上記薬学的に活性な添加物は、好ましくは抗生物質、ステロイド抗炎症化合物、非ステ
ロイド抗炎症化合物、ホルモン、ビタミン、メントールおよびこれらの組み合わせから選
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択される請求項１に記載の抗炎症剤。
【請求項４】
　胃組成物または腸溶性組成物として製剤されている請求項１に記載の抗炎症剤。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　〔発明の背景〕
　本願は、２００７年３月２３日にファイルされた米国特許出願６０／８９６，５６４に
関連するとともに当該米国特許出願に対して優先権を主張する。なお、当該米国特許出願
は、本明細書において参考として援用される。
【０００２】
　炎症は、外傷、毒素、新生組織形成または細菌の侵入に対する局所的な反応である。炎
症は、赤み、熱、腫れ、および痛みなどの症状によって、特徴づけられる。炎症には、細
胞成分、滲出成分および分子成分が関与する。上記細胞成分は、血管から炎症組織内への
白血球の移動に関与する。上記滲出成分は、タンパク質（例えば、フィブリン、サイトカ
インおよび抗体など）を含む流体（fluid）の移動に関与する。上記分子成分は、分子群
（サイトカイン、プロスタグランジン、一酸化窒素、免疫グロブリンおよび細胞接着分子
を含む）の多様なシリーズに関与する。
【０００３】
　分子レベルの炎症の症状には、以下の１）および２）が含まれる。つまり、
　１）細胞成分および代謝産物（イオンチャンネル、サイトカイン、ケモカイン、受容体
、細胞接着分子、先天性の結合分子（innate binding molecules）、転写因子、および一
酸化窒素を含む信号伝達分子を含む）の変化；および、
　２）血液循環内の炎症マーカー（白血球、赤血球の沈降速度、Ｃ反応性タンパク質、リ
ウマチ因子、免疫グロブリンＥ、および、腫瘍壊死因子αとインターロイキン６とを含む
サイトカイン）のレベルの上昇。
【０００４】
　過度の炎症または炎症過程の長期化は、炎症性疾患および炎症を生じている臓器の機能
障害を引き起こし得る。炎症性疾患には、糖尿病、肥満症、アテローム性動脈硬化症、ウ
イルス性疾患、白内障、再潅流傷害、癌およびサルコイドーシス、感染後髄膜炎およびリ
ウマチ熱、全身性エリテマトーデスを含むリウマチ性疾患、骨関節炎、関節リウマチ、に
きびおよび酒さ（rosacea）の様々な形態を含む皮膚炎症性疾患、過敏性腸症候群および
クローン病を含む腸炎症性疾患のような多様な疾患が含まれる。このような多様な疾患プ
ロセスにおける炎症反応の重要性は、当該炎症反応の制御を、ヒト疾患の予防、管理また
は治療における主要な要素にしている。Ｇａｌｌｉｎらによって発表された包括的な概論
（１９９９）、および、参考文献（Ｈａｎｓｓｏｎ，２００５、Ｗｅｌｌｅｎ，２００５
、Ｋａｒｉｎ，２００５、Ｐｏｐｏｖｉｃ，２００５、米国特許５，９１９，７７５、米
国特許７，１２２，５７８、米国特許出願公開２００５／０１６４９９３、米国特許出願
公開２００６／０１９４７７３）中に記載された炎症ならびに炎症性疾患の更なる例は、
炎症および炎症性疾患を規定するための参考文献として、本明細書中に援用される。加え
て、中枢神経系（ＣＮＳ）内の炎症が、多くの急性および慢性の変性疾患、並びに、恐ら
くは幾つかの精神病の原因であることに関して、現在、多くの証拠が存在する。炎症と関
連のあるＣＮＳ疾患および疾病として、てんかん、脳損傷、多発性硬化症、パーキンソン
病およびアルツハイマー病を挙げることができる（Ｌｕｃａｓ，２００６）。
【０００５】
　炎症の病因としては、炎症を起こした部位におけるプロ炎症性サイトカインの生産が挙
げられる。プロ炎症性サイトカインの生産は、局所的な傷、代謝プロセスの局所的な変化
、または、細菌および／または他の微生物の感染によって引き起こされ得る（Ｄａｙ，２
００５；Ｇｏｌｕｂ，２００６）。これらの観察によれば、炎症性疾患に対するほとんど
の処置では、炎症性の変化が観察される部位または組織に焦点が当てられている。結果的
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に、抗炎症薬の投与によって、炎症が生じている部位内への、浸透的および／または局所
的な薬剤の運搬が達成される。例えば、関節リウマチの処置は、血液の循環を介した、実
際に炎症が発生している患部への抗炎症薬の運搬に基づいている（Ｇａｌｌｉｎ，１９９
９）。薬剤の局所的な運搬もまた、炎症の処置に用いられている。例えば、局所投与が、
皮膚炎症性疾患（例えば、酒さ、および、にきびなど）の処置に用いられている（米国特
許７，０７８，０４８）。
【０００６】
　関節炎は、最も研究されている炎症性疾患の１つである。多くの研究にもかかわらず、
関節炎の病因の正確なメカニズムは、いまだに多くが未知である。特化された白血球、お
よび、白血球と協同して機能する細胞が、様々な形態の関節炎の病因および処置に関係し
ていると、一般的に考えられている。炎症細胞およびプロ炎症性分子に関する増大しつつ
あるリストには、様々な種類のＴ細胞、Ｂ細胞、抗原提示細胞（樹状細胞を含む）、およ
び、プロ炎症性サイトカイン（例えば、ＴＮＦαおよびＩＬ－１など）の多数のリストが
含まれる。上記リストに近年加えられたものとしては、関節リウマチの病因に関係するイ
ンターロイキンＩＬ－３２が挙げられる（Ｊｏｏｓｔｅｎ，２００６）。
【０００７】
　炎症性疾患の処置に用いられる薬剤としては、ステロイド化合物および非ステロイド化
合物を挙げることができる。テトラサイクリンは本発明に用いられる薬剤であるが、非ス
テロイド化合物に分類される。
【０００８】
　テトラサイクリンは、細菌および哺乳類細胞内において多面的な活性を備える、抗生物
質の際立った分類（class）を形成する。テトラサイクリンは、天然物、テトラサイクリ
ン半合成化合物、および、化学的に修飾されたテトラサイクリンとして使用可能である（
Ｃｈｏｐｒａ，２００１，米国特許７，００８，６３１，米国特許出願公開２００６／０
１９４７７３）。最も一般的に用いられているテトラサイクリンは、天然物（テトラサイ
クリンおよびオキシテトラサイクリン）並びに半合成物（ドキシサイクリンおよびミノサ
イクリン）である。合成テトラサイクリン化合物は、抗生物質のテトラサイクリンと構造
的に関連しているが、抗生物質としての活性を大幅にまたは完全に失っている。
【０００９】
　抗菌作用の面では、テトラサイクリンは、リボソームのレベルで細菌のタンパク質合成
を阻害する広域抗生物質（broad-spectrum antibiotics）として作用する。細菌菌株の生
育を阻害するテトラサイクリンの最小阻害濃度（ＭＩＣ）は、一般的には０．１μｇ／ｍ
ｌ～３２μｇ／ｍｌである。Ｐｅｔｅｒｓｅｎら（１９９９）は、１）Ｅｓｃｈｅｒｉｃ
ｈｉａ　ｃｏｌｉ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓおよびＳａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ　ｓｐ．を含む様々な菌株に対するテトラサイクリンのＭＩＣが０．１２μｇ／ｍ
ｌ～３２μｇ／ｍｌであること、２）ミノサイクリンのＭＩＣは、菌株の感受性に依存し
て０．０６μｇ／ｍｌ～３２μｇ／ｍｌであること、を報告している。Ｗｅｂｓｔｅｒら
（１９８２）は、Ｐｒｏｐｉｏｎｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｃｎｅｓの感受性株と非感受
性株とに対するＭＩＣが、テトラサイクリンでは、それぞれ０．６μｇ／ｍｌと５～１０
μｇ／ｍｌとであり、ミノサイクリンでは、それぞれ、０．３μｇ／ｍｌと５μｇ／ｍｌ
とであることを報告している。Ａｇｗｕｃｈら（２００６）は、ヒトにおけるドキシサイ
クリンの抗生物質ＭＩＣ５０が０．１～２５μｇ／ｍｌであることを報告している。
【００１０】
　テトラサイクリンの抗菌作用は、カルシウムおよびマグネシウムによって著しく阻害さ
れる。Ｄ’Ａｍａｔｏ（１９７５）は、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ｓｐ．に対するテトラ
サイクリンのＭＩＣが、２．１ｍＭのカルシウム塩または１．４ｍＭのマグネシウム塩の
存在下では８倍にまで増加し、両方のカチオンが細菌の培養培地中に存在する場合には３
２倍にまで増加することを報告している。
【００１１】
　哺乳類系（mammalian systems）内におけるテトラサイクリンの作用としては、炎症、
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タンパク質分解、血管形成、アポトーシスおよび骨代謝への効果が挙げられる（Ｃｈｏｐ
ｒａ，２００１，Ｒｏｂｅｒｔｓ，２００３，Ｓａｐａｄｉｎ，２００６）。テトラサイ
クリンの抗炎症作用は、特別な関心事である。その理由は、テトラサイクリンの抗炎症作
用が、関節炎、癌、ぜんそく、心臓血管疾患および皮膚疾患と関連しているからである。
テトラサイクリンの抗細菌作用とは対照的に、哺乳類細胞内におけるこれらの化合物の抗
炎症作用のメカニズムに対する理解は、いまだに進んでいない。実験データは、テトラサ
イクリンが炎症に関連する幾つかのプロセスに影響を与えることを示している。当該影響
の幾つかは、非常に高濃度のテトラサイクリン存在下で、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにて観察され
得る。上記高濃度としては、例えば、＞２０μｇ／ｍｌの濃度であるが、標準的な治療で
は、血液中を当該濃度にまで近づけることはできない。典型的には、血清中におけるテト
ラサイクリンの最高濃度は、２～５μｇ／ｍｌである（Ａｇｗｕｈ，２００６）。
【００１２】
　テトラサイクリンの抗炎症作用が、どの程度テトラサイクリンの抗生物質活性と関係す
るかは解明されていない。例えば、にきびでは、Ｐ．ａｃｎｅｓの存在が炎症性病変の形
成と関連していると考えられ、抗生物質によるにきびの上手い処置は、Ｐ．ａｃｎｅｓ固
体群（population）の減少に関与する。しかしながら、皮膚上におけるＰ．ａｃｎｅｓの
密度は、炎症の程度、または、にきびの重症度とは相関しない。抗生物質治療の後のＰ．
ａｃｎｅｓ数の減少の程度は、また、臨床効果とは相関しない。
【００１３】
　米国特許出願２００６／０２９３２９０では、ミノサイクリンによるにきび処置の効果
を、この薬剤の抗生物質効果に帰結している。
【００１４】
　食作用の阻害、好中球の移動（migration）および走化性（chemotaxis）の抑制、Ｔリ
ンパ球の活性化の阻害、ホスホリパーゼＡ２の阻害、一酸化窒素シンターゼの発現の阻害
、メタロプロテアーゼ活性の阻害、プロ炎症性サイトカインの分泌の阻害、および、抗炎
症性サイトカインの分泌の刺激によって、テトラサイクリンが、患部において炎症を緩和
することが提案されている（Ｄｒｅｎｏ，２００４；Ｓａｐａｄｉｎ，２００６；米国特
許出願公開２００６／０１９４７７３，パラグラフ００６０）。テトラサイクリンの抗炎
症作用は、略０．３μｇ／ｍｌ～略４０μｇ／ｍｌの範囲にて観察される（Ｋｒａｋａｕ
ｅｒ，２００３，Ａｍｉｎ，１９９６，Ｋｕｚｉｎ，２００１，Ｇｏｌｕｂら，１９９８
）。テトラサイクリンの抗炎症作用にとって効果的な濃度範囲は、テトラサイクリン薬剤
の抗菌性にとって効果的な範囲と重なっている。
【００１５】
　テトラサイクリンの抗炎症作用の複雑性は、テトラサイクリンのｉｎ　ｖｉｖｏにおけ
る作用の根本的なメカニズムの決定を困難にしている。このことは、これらの作用が炎症
性成分（inflammatory component）を伴った様々な疾患（例えば、様々な形態の関節炎、
皮膚疾患、自己免疫疾患およびアレルギー疾患、心臓血管疾患、並びに、癌など）にて観
察される場合に、特にいえることである。
【００１６】
　経口投与に引き続いて、主として胃および近位小腸（proximal small intestine）内に
おいて、テトラサイクリンの血中への吸収が生じる。上記テトラサイクリンの吸収は、キ
レート剤および界面活性剤によって刺激されるが、食物、ミルク、および、二価金属また
は三価金属（例えば、カルシウム、マグネシウム、亜鉛および鉄など）が存在することに
よって阻害される。テトラサイクリンおよびオキシテトラサイクリンの吸収は、食物によ
って、略５０～７０％減少する。ドキシサイクリンおよびミノサイクリンの吸収に対する
食物の阻害効果は、より小さく、略２０％～３０％の減少となる。テトラサイクリンの吸
収に対する非常に高い阻害が、カルシウムおよびマグネシウム補助食品、並びに、酸中和
組成物（antacid compositions）によって引き起こされ、この時の阻害効果は略８５％で
ある（Ｗｅｌｌｉｎｇ，１９７７，Ｌｅｙｄｅｎ，１９８５，およびＤｅｐｐｅｒｍａｎ
，１９８９）。
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【００１７】
　多価カチオンは、テトラサイクリン化合物と複合体を形成する。２つのカルシウムカチ
オンまたは１つのマグネシウムカチオンが、１つのテトラサイクリン分子と複合体を形成
する。金属－テトラサイクリン複合体の細胞内摂取は、テトラサイクリン化合物のみの場
合の細胞内摂取と比較して、低い。このことは、テトラサイクリンの吸収を阻害すること
となる（Ｃｈｏｐｒａ，２００１）。経口投与による処置では、テトラサイクリン吸収の
阻害、および、その結果として生じる血中におけるこれら薬剤の濃度低下は、テトラサイ
クリンの抗炎症作用に対して負の影響を与える因子であると考えられている。
【００１８】
　食物によるテトラサイクリンの吸収阻害を回避するために標準的に推奨されている方法
は、食物の摂取（consumption）、または、高水準の二価カチオンを含む薬剤若しくは金
属補助食品の投与の１時間前または２時間後に、テトラサイクリン化合物を摂取すること
である。これらの予防措置は、抗菌処置および抗炎症処置の両方において推奨されている
。ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　５，２５０，４４２では、食物を避けるための極端な予防措置と
して、関節リウマチの処置において、テトラサイクリンの経口投与の１２時間前に絶食す
ることが推奨されている。
【００１９】
　血清濃度（serum level）が、抗炎症薬としてのテトラサイクリン化合物の、全身的な
効果（systemic effectiveness）の指標であると信じられている。通常の経口投与量（２
５０～５００ｍｇ　ｂｉｄ）にて投与された後の血清中のテトラサイクリン濃度は、略２
～５μｇ／ｍｌである。ほとんどのテトラサイクリンは、血清中の治療濃度を維持するた
めに、最大４回まで投与される必要がある（Ｃｈｏｐｒａ，２００１）。テトラサイクリ
ンの標準的な薬用量は、テトラサイクリンの場合には略２５０ｍｇ～５００ｍｇであり、
半合成テトラサイクリンの場合には略１００ｍｇ～２００ｍｇである。
【００２０】
　標準用量のテトラサイクリンを用いた場合の副作用としては、吐き気、胃腸の炎症、お
よび、目まいが挙げられる。これらの問題を軽減するために、より少量のテトラサイクリ
ンを有する治療剤形（therapeutic formulations）が開発された。コラーゲンの減少、マ
トリックス分解、および、歯肉組織内における炎症の減少を示す研究に基づいて、成人性
歯周炎を処置するための小用量のドキシサイクリン（２０ｍｇ　ｂｉｄ）が、米国食品医
薬品局（ＦＤＡ）によって承認された（Ｇｏｌｕｂ，１９９８，およびＤｅｌＲｏｓｓｏ
，２００４）。
【００２１】
　一連の米国特許の中でも、Ａｓｈｌｅｙは、にきび、および酒さの処置において、小用
量であって抗生物質としての効果を示さない（non-antibiotic）（抗菌薬としての効果を
示さない（subantimicrobial））用量のテトラサイクリン化合物の使用を記載している。
ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　７，００８，６３１（Ａｓｈｌｅｙ，Ｍａｒｃｈ　７，２００６）
は、にきびと眼の酒さ（ocular rosacea）とを同時に処置する方法を記載しており、米国
特許７，０１４，８５８（Ａｓｈｌｅｙ，Ｍａｒｃｈ　２１，２００６）は、にきびと毛
細血管拡張症とを処置する方法を記載しており、米国特許出願公開２００５／０２０９２
０２（Ａｓｈｌｅｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２２，２００５）は、酒さを処置する方法を
記載している。これらの刊行物において、テトラサイクリン化合物の活性および有効性は
、血清中のテトラサイクリン濃度と関連しており、テトラサイクリンの投与経路は、経口
投与または静脈注射の何れであってもよい。幾つかの場合には、局所への使用が検討され
ている（ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　７，００８，６３１、第９カラム、第４０行目参照）。
【００２２】
　大人の患者における酒さの炎症性病変（丘疹（papules）および小膿疱（pustules））
の処置に対しては、近年、ドキシサイクリンの小用量の投与がＦＤＡによって承認された
。上記剤形は、迅速に放出される３０ｍｇのドキシサイクリンと、遅れて放出される１０
ｍｇのドキシサイクリンとを含み、Ｃｏｌｌａｇｅｎｅｘ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
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ｌｓ，Ｉｎｃによって商標名Ｏｒａｃｅａにて販売されている（ＮＤＡ５０－８０５，２
００６；米国特許５，７８９，３９５および米国特許　５，９１９，７７５）。Ｏｒａｃ
ｅａに用いられている、迅速に放出される／持続して放出されるドキシサイクリン化合物
の４０ｍｇの経口用量は、血清中においてドキシサイクリンが抗菌効果を示す濃度（Ｃｍ

ａｘ０．６±０．２μｇ／ｍｌ）を達成する。Ｏｒａｃｅａの試験では、略１０％の被験
者が治った（clear）、または、ほぼ治った（almost clear）と判定され、病変数の減少
の平均は略５０％であった。食物と一緒にＯｒａｃｅａの１回分の用量を投与した場合、
ドキシサイクリン吸収の速度（rate）および程度（extent）の減少は、それぞれ、４５％
および２２％であった（Ｏｒａｃｅａ，処方箋の情報）。上記処方箋の情報には、Ｏｒａ
ｃｅａは食事の１時間前または２時間後に服用しなければならない旨の注意が含まれてい
る。
【００２３】
　炎症性のにきびおよび酒さに対する小容量のドキシサイクリンの効果は、部分的には、
直に標的部位内における、炎症プロセスに対する効果に起因し得る。そして、当該効果は
、細菌の化学走化性因子の生産阻害、メタロプロテアーゼ活性の阻害、および、プロ炎症
性サイトカインの生産の阻害によるものである（Ｂｉｋｏｗｓｋｉ，２００３，Ｗｅｉｎ
ｂｅｒｇ，２００４，米国特許５，７８９，３９５）。
【００２４】
　半合成テトラサイクリン（例えば、ドキシサイクリンおよびミノサイクリンなど）は、
テトラサイクリンよりも脂肪親和性である。このことは、より効果的な細胞浸透性を可能
にするとともに、半合成テトラサイクリンのより効果的な血液中への吸収を可能にする。
半合成テトラサイクリンはまた、多価金属による自身の吸収阻害に関して、天然テトラサ
イクリンよりも感受性が低い。これらの特性の故に、ドキシサイクリンおよびミノサイク
リンは、細菌感染および炎症の両方の処置に好んで用いられる。炎症に対する処置では、
ドキシサイクリンおよびミノサイクリンの効果的な用量は、テトラサイクリンの効果的な
用量よりも少ない。
【００２５】
　１９７１年から、テトラサイクリンは、関節炎の処置に試験的に用いられてきた。これ
らの試験の概説は、テトラサイクリンを３ヶ月間以上投与すれば、関節リウマチ（ＲＡ）
において、疾患活動性および急性期反応物質を穏やかに減少させることを示している。ミ
ノサイクリンを用いた試験において、有益な効果が観察された（Ｓｔｏｎｅ，２００３）
。テトラサイクリンを用いた関節炎の処置では、顕著な利点は何も観察されなかった（Ｓ
ｋｉｎｎｅｒ，１９７１）。これらの試験における１日あたりの用量は、ドキシサイクリ
ンが５０～２００ｍｇであり、ミノサイクリンが１０～２００ｍｇであり、テトラサイク
リンが２５０ｍｇであった。
【００２６】
　変形性関節症の処置は、患部における炎症性サイトカインの生産阻害、および、メタロ
プロテアーゼの阻害に焦点が当てられてきた。インデックス側（on index）ではなく反対
側のひざにおいて、ドキシサイクリンの穏やかな効果が観察された（Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ
，２００６）。
【００２７】
　別の例では、関節炎の処置において、テトラサイクリンの抗菌作用と、抗ウイルス薬と
してのアシクロビル、および、抗原虫薬としてのメトロニダゾールまたはニトロイミダゾ
ールとが組み合わされている（米国特許７，０５３，０７３および米国特許出願公開２０
０６／０１７２９５６）。
【００２８】
　今日まで、テトラサイクリンを用いた関節炎の処置は、確立されていない。テトラサイ
クリンを用いた関節炎の処置は、全て、実験的な基盤に基づいて行われてきた。
【００２９】
　浸透性の運搬のために、テトラサイクリンは、経口にて、または非経口（静脈注射、筋
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肉注射および皮下注射を含む）にて投与される。最も一般的なのは、経口投与である。
【００３０】
　テトラサイクリンは、錠剤、丸薬、カプセルおよび液体の剤形にて経口投与され得る。
例えば、経口投与のためのドキシサイクリンは、Ｖｉｂｒａｍｙｃｉｎ（登録商標）とし
て、Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ，ＮＹによって販売されている。Ｖｉｂｒａｍｙｃｉｎは、感
染症の処置または予防、および、マラリアの予防に用いられる。Ｖｉｂｒａｍｙｃｉｎは
、様々な形態（５０ｍｇまたは１００ｍｇのドキシサイクリンを含むカプセル（ＮＤＣ　
００６９－０９４０－５０　ａｔ　ｆｄａ．ｃｏｍ）、１００ｍｇのドキシサイクリンを
含む錠剤（ＮＤＣ　００６９－０９９０－５０　ａｔ　ｆｄａ．ｃｏｍ）、および、コー
ティングされた錠剤（Ｖｉｂｒａ－Ｔａｂｓ，ＮＤＣ　００６９－０９９０））にて利用
可能である。これらの錠剤は、ドキシサイクリンの持続性の放出をもたらす。上記放出は
、２０分遅れて、胃の中で始まる。Ｖｉｂｒａｍｙｃｉｎの別の剤形はシロップ（ＮＤＣ
　００６９　Ｂ０８７１－９３　ａｔ　ｆｄａ．ｃｏｍ）であって、当該シロップは、５
ｍｌあたり５０ｍｇのドキシサイクリンのカルシウム塩と、塩化カルシウムからなる不活
性成分と、を含んでいる。
【００３１】
　米国特許４，１２６，６８０および米国特許４，０８１，５２７は、ドキシサイクリン
、オキシテトラサイクリンおよびクロルテトラサイクリンの、カルシウム塩およびマグネ
シウム塩を含む液体状の組成物に関して記載している。当該組成物において、テトラサイ
クリン化合物に対する金属のモル比は、略１：１～略２：１である。米国特許３，９５７
，９８０は、リン酸塩およびマグネシウム塩を含む注射可能なドキシサイクリン溶液につ
いて記載している。そして、当該溶液において、ドキシサイクリンに対する金属のモル比
は、最大で８：１である。米国特許３，２７５，５１３は、テトラサイクリン化合物、尿
素、アルコールおよびカルシウム塩を含む経口用組成物に関して記載しており、当該経口
用組成物では、テトラサイクリンに対するカルシウムのモル比が２：１である。
【００３２】
　米国特許２，７３６，７２５には、テトラサイクリン化合物、アルミニウム、金属イオ
ン（カルシウムイオンおよび亜鉛イオンを含む）およびα－ヒドロキシカルボン酸（alph
a-hydroxy carboxylic acid）を最大モル比１：８：１０：２４にて含む、水可溶性複合
体が記載されている。上記複合体を含む溶液は、抗生物質として筋肉内注射に用いられて
いる。‘７２５特許が刊行されて以来、アルミニウムはヒトに対して毒性を示すとともに
、当該金属の可溶性塩は、製剤中に投入されるべきではないとされている。
【００３３】
　米国特許４，０６０，６０５は、金属塩（カルシウムおよびマグネシウムを含む）の形
態にて投与される水可溶性ドキシサイクリン誘導体を開示している。
【００３４】
　米国特許４，０６１，６７６は、テトラサイクリンのカルシウム塩が、安定な経口懸濁
液の調製に用いられ得ることを示している（ｃｏｌ．４，ｐａｒ．４０）。
【００３５】
　ドキシサイクリンと金属との複合体を含む固形組成物が、米国特許出願公開２００５／
００１９３９６内に記載されている。上記ドキシサイクリン－金属複合体は、一価金属お
よび二価金属を含んでいる。発明者は、ドキシサイクリンに対する金属の好ましい比率は
、１．５～２．５と仮定している。米国特許出願公開２００６／０１８３７１９は、テト
ラサイクリン化合物－金属複合体を含む、別の固形組成物について記載している。当該複
合体における金属の部分は、一価金属および二価金属を含んでいる。上記複合体では、テ
トラサイクリン化合物に対する金属のモル比は、略３：１～略１：３である。
【００３６】
　金属およびテトラサイクリン化合物の組成物が、細菌感染の処置のために設計されてい
る。血中へのテトラサイクリンの吸収は、感染部位を抗菌処置する上で、重要な過程であ
る。特許出願‘３９６および‘７１９は、組成物中に用いられている金属塩の量は、テト
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ラサイクリンの吸収を著しくは妨げないことを開示している。特許出願‘３９６は、治療
に有効な量（therapeutic amount）のドキシサイクリンは、固形剤形のドキシサイクリン
－カルシウム複合体から吸収され得ることを開示しており、当該固形剤形において、ドキ
シサイクリンに対するカルシウムのモル比は、最大で３：１である（パラグラフ００２１
－００２３）。特許出願‘７１９には、体が、固形剤形の金属複合体から効果的にテトラ
サイクリンを吸収できることを開示している（パラグラフ００３０）。
【００３７】
　テトラサイクリンおよび硫酸カルシウムを含む組成物が、テトラサイクリンおよび他の
薬物を長期（日）にわたって放出するための移植物に用いられた（米国特許６，７５３，
００７および米国特許５，８０７，５６７）。
【００３８】
　半合成テトラサイクリンの投与が胃腸管の炎症および吐き気を引き起こす場合には（Ｖ
ｉｂｒａｍｙｃｉｎ）、胃腸の炎症および吐き気を避けるために、少量の食物、ミルクお
よびリンゴジュースが許容される。細菌感染をテトラサイクリンによって処置したときに
引き起こされる胃腸の炎症を抑える別の手段は、溶解度が制限されたテトラサイクリン塩
を使用することである。これらの組成物は米国特許５，５３８，９５４内に概説されてお
り、当該米国特許は、本明細書中で参考として援用される。
【００３９】
　米国特許４，８３７，０３０は、ミノサイクリンを含む、制御された放出性組成物（re
lease composition）を開示している。抗菌治療時の経口投与に起因する吐き気または目
まいを避けるために、ミノサイクリンは、胃内にて部分的に放出されるとともに、腸内に
て部分的に放出される。
【００４０】
　米国特許６，６３８，５３２は、細菌感染を処置するために、テトラサイクリンおよび
ドキシサイクリンを含む、迅速に放出する組成物と遅れて放出する組成物とを組み合わせ
た３つの投薬形態を開示している。
【００４１】
　経口投与のためのテトラサイクリン化合物を含む別の製品はＭｉｎｏｃｉｎ　ＭＲであ
って、当該製品は、にきびの処置に用いられる。Ｍｉｎｏｃｉｎ　ＭＲカプセルはＷｙｅ
ｔｈ（Ｗｙｅｔｈ，２００５）の製品であって、丸薬中に１００ｍｇのミノサイクリン塩
酸塩を含んでいる。これらのカプセルは“二重運搬”システム（“double delivery” sy
stem）として製剤されており、一服分のミノサイクリンの一部分は胃内へ運搬され、一服
分のミノサイクリンの第２の部分は、十二指腸内および上部胃腸管（upper GI tract）内
の吸収に利用される（Ｗｙｅｔｈ，２００５，ｐ．５．２）。
【００４２】
　腸溶性の組成物もまた、マグネシウムの運搬に用いられている（米国特許６，８８７，
４９２および米国特許４，１５０，１１１）。
【００４３】
　テトラサイクリンの薬学的製剤は、添加物および不活性な化合物（胃腸管内へのテトラ
サイクリン化合物の運搬および溶解を促進する、基材（carrier）、結合剤および錠剤化
剤（tableting agent）が挙げられる）を含む。多価カチオンはテトラサイクリンの吸収
を阻害するので、テトラサイクリンを含む薬学的製剤は、これらのカチオンの可溶性塩を
多量には含まない。一服あたり１０ｍｇ未満という少量のマグネシウムステアレートまた
はカルシウムステアレートは、湿潤剤として添加される。
【００４４】
　炎症は、様々な疾患にて観察される主要な病的状態の一つである。部位および病状の観
点からみた炎症性疾患の多様な結果（outcome）は、共通した１つの決定要因を有してい
る。これらの疾患の原因に関する明確な説明は存在しない。有力な説は、炎症の多要因説
（multi-factorial origin）である。現在、炎症に含まれる様々な過程を処置するために
、ステロイド薬および非ステロイド薬が用いられている（Ｄａｙ，２００５）。これらは
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、ある程度の効果はあるが、上記疾患を回復させたり、満足できるほど抑制することは無
い。何百万もの人々が炎症を患っており、炎症のより良い処置法の開発が急務である。炎
症の処置法に首尾よく到達するためには、炎症を引き起こす主要な要因をより良く理解す
ること、および、炎症性疾患を著しく緩和または回復させる新たな処置法を開発すること
が必要である。
【００４５】
　本明細書内に記載されている全ての特許、特許出願および他の参考文献は、参考として
本明細書内に援用される。
【００４６】
　〔本発明の要約〕
　本発明は、炎症性疾患の処置のための新たなアプローチを開示している。新たな処置法
は、腸内にて生じる過程が、末梢部位における炎症性疾患に非常に影響するという発見に
基づいている。例えば、末梢部位におけるテトラサイクリン化合物の抗炎症作用は小腸に
由来しており、このことが、これら化合物の抗炎症作用において重大な過程であることが
開示されている。本発明の効果的な組成物は、テトラサイクリン化合物、および、腸から
血液中へのテトラサイクリンの運搬の阻害剤である多価金属を含んでいる。以前の仮説に
反して、テトラサイクリンの運搬の阻害剤は、抗炎症処置におけるテトラサイクリンの効
果を増大させる。
【００４７】
　本発明の組成物および方法は、天然テトラサイクリン、半合成テトラサイクリン、合成
テトラサイクリン、および、薬学的に許容可能なテトラサイクリン塩を含む。
【００４８】
　本発明の組成物は、単一のテトラサイクリン化合物、または、テトラサイクリン化合物
の混合物を含む。
【００４９】
　本発明の組成物は、経口投与される。本発明の組成物は、単独で用いられることも可能
であり、他の薬と組み合わせて用いられることも可能である。
【００５０】
　本発明のテトラサイクリン化合物の薬学的使用は、炎症性疾患および様々な程度で炎症
を生じている疾患（例えば、関節炎、癌、糖尿病、炎症性皮膚疾患、心臓血管疾患、およ
びＣＮＳ疾患など）の処置を含む。
【００５１】
　〔発明の詳細な説明〕
　以下に規定する用語は、本発明を示すために、請求項を含む明細書中に用いられている
。
【００５２】
　「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」にても示される単数形は、明細書中で明確に異なる
ことを示さない限り、複数形をも含む。明細書中の幾つかの文中では、単語の最後に記載
された（ｓ）によって、このことを示す。
【００５３】
　「対称（subject）」または「患者（patient）」は脊椎動物であって、好ましくは哺乳
類であり、より好ましくはヒトである。
【００５４】
　「効果的な化合物（effective compound）」、「効果的な量（effective amount）」は
、疾患の少なくとも１つの症状における所望の変化にとって十分な、および／または、生
物学的過程における所望の変化にとって十分な化合物または化合物量が意図される。効果
的な量または効果的な化合物に起因する変化は、効果的な量または効果的な化合物が無い
場合の値の少なくとも略１５％である。
【００５５】
　「炎症（inflammation）」は、損傷、外傷、毒素、新生組織形成または細菌の侵入に対
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する生きた組織の応答であって、赤み、熱、腫れおよび痛みという特徴の１つ以上を含む
。炎症は、細胞成分、滲出成分（exudative components）および分子成分を含む。特許出
願中および全ての参考文献中に記載されている炎症に関連する更なる定義、例示および症
状が、本願に含まれる。
【００５６】
　「炎症性疾患（inflammatory disorder）」は、疾患の主要な要素または付加的な要素
として、炎症を伴う疾患が意図される。当該用語は、テトラサイクリンに感受性である状
態をも包含する。そして、当該状態では、薬理学的に活性なテトラサイクリン化合物が、
炎症部位において、抗菌作用以外の作用にて疾患を治療、緩和または予防する。特許出願
中および全ての参考文献中に記載されている炎症に関連する更なる定義、例示および症状
が、本願に含まれる。
【００５７】
　「処置する（treating）」、「処置（treatment）」は、治療上の処置、および／また
は、予防上の処置を含む。
【００５８】
　「炎症の処置（treatment of inflammation）」または「抗炎症処置（anti-inflammato
ry treatment）」には、炎症および／または炎症性疾患に起因または関連する少なくとも
１つの症状が所望の方向へ向かうように、治療、予防、緩和または効果をもたらすこと、
が含まれる。
【００５９】
　「抗炎症作用（anti-inflammatory action）」には、炎症および／または炎症性疾患に
起因または関連する少なくとも１つの症状が所望の方向へ向かうように、治療、予防、緩
和または効果をもたらしている間の、生物作用および／または生化学作用、あるいは、薬
学的化合物の作用が含まれる。当該用語は、上記化合物をその抗炎症作用を発揮する部位
へ運搬すること、および、運搬に関連する過程は含まない。
【００６０】
　「末梢部位（peripheral site）」は、胃腸管に対して末梢側にある、ヒト組織内また
は哺乳類組織内の部位を意図する。
【００６１】
　「テトラサイクリン化合物（tetracycline compound（s））」、「テトラサイクリン（
tetracyclines）」。これらの用語は、直鎖状に連結した４つのヘキササイクリック環構
造（hexacyclic-ring structure）を有する化合物を含み、当該ヘキササイクリック環構
造には様々な官能基が付加している。これらの化合物の代表的な構造は、以下のような化
学構造を有するテトラサイクリンである。つまり、４－（ジメチルアミノ）－１，４，４
α，５，５α，６，１１，１２α－オクタハイドロ－３，６，１０，１２，１２α－ペン
タハイドロキシ－６－メチル－１，１１－ジオキソ－２－ナフタセンカルボキサミド（Ｍ
ｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ　８９１３）。テトラサイクリン化合物は、天然の構造、半合成の
構造、および、合成の構造を含む。テトラサイクリン化合物の例は、Ｃｈｏｐｒａ，２０
０１，米国特許出願公開２００６／０１６６９４５内、および、米国特許出願公開２００
６／０１９４７７３内に記載されている。
【００６２】
　「テトラサイクリンの吸収（absorption of tetracycline）」。テトラサイクリン化合
物は、ヒト、他の哺乳類および脊椎動物内において、胃腸管から血中へと運搬される。別
の生体系におけるテトラサイクリンの吸収過程は、別の特定の条件（例えば、細菌細胞内
へのテトラサイクリンの吸収）にて記載されている。
【００６３】
　「テトラサイクリン吸収阻害剤（inhibitor of tetracycline absorption）」。化合物
または化合物の混合物は、胃腸管から血液中へのテトラサイクリンの運搬を、少なくとも
１０％に阻害できる。薬学的組成物からのテトラサイクリンの放出を阻害する化合物（例
えば、腸溶性のコーティング化合物、および、遅延放出化合物など）は、当該定義中には
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含まれない。
【００６４】
　「テトラサイクリン吸収の効果的な阻害剤（effective inhibitor of tetracycline ab
sorption）」。当該用語は、多価金属カチオンなどのテトラサイクリン吸収阻害剤であっ
て、テトラサイクリンの吸収を少なくとも略１５％、多くても略８５％未満阻害すること
ができるテトラサイクリン吸収阻害剤を含む。
【００６５】
　「テトラサイクリン吸収阻害剤の効果的な量（effective amount of inhibitor of tet
racycline absorption）」。当該用語は、テトラサイクリンの吸収を少なくとも略１５％
、多くても略８５％未満阻害する、多価金属カチオンおよび他の化合物の量を意図する。
【００６６】
　「消化管吸収阻害剤（inhibitor of gastric absorption）」は、テトラサイクリン等
の化合物の胃から血液内への運搬を、少なくとも５０％阻害することができる化合物を意
図する。薬学的組成物からのテトラサイクリンの放出を阻害する化合物（例えば、腸溶性
のコーティング化合物、および、遅延放出化合物など）は、当該定義中には含まれない。
【００６７】
　「腸免疫システム（intestine immunosystem）」。当該用語は、免疫応答に関与すると
ともに、腸内および腸間膜腺（mesenteric gland）内に存在する組織、細胞および分子成
分を包含する。上記腸免疫システムは、腸壁（intestine wall）、パイエル板（Peyer’s
 patches）および腸間膜腺内に存在する、特化した上皮細胞およびリンパ球を含む。上記
特化した細胞およびリンパ球としては、樹状細胞、マクロファージ、好中球、Ｔ細胞（Ｃ
Ｄ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞およびヘルパーＴ細胞を含む）、Ｂ細胞、ＩｇＡおよびＩ
ｇＥ生産細胞、ならびに、マイクロフォールド上皮細胞（Ｍ細胞）が挙げられる。
【００６８】
　「胃組成物（gastric composition）」は、胃の中で自身の活性成分の５０％～１００
％を放出し、活性成分の残量の幾分かを腸の中に放出するように製剤された経口投与用の
薬学的組成物を意図する。
【００６９】
　「腸溶性組成物（enteric composition）」は、胃の中で自身の活性成分の０～５０％
を放出し、胃を通過した後で、活性成分の残量を小腸の中に放出するように製剤された経
口投与用の薬学的組成物を意図する。腸溶性組成物は、単一の経口投与用組成物内に一体
化された、更に小さなユニット群（小粒群）を含み得る。腸溶性組成物は、腸溶コーティ
ング、遅延放出化合物、または、これらの組み合わせを備えた組成物からなる。腸溶性組
成物は、２つ以上の活性成分の多段階放出を制御するために設けられた２つ以上の層内に
封入された組成物を包含する。上記多段階放出は、腸内において、部分的に胃内において
、および、部分的に腸内において生じ得る。
【００７０】
　「腸溶コーティング（enteric coating）」は、組成物の活性成分の胃内放出を少なく
とも９０％抑制する、経口投与用の薬学的組成物のコーティング（コート）を意図する。
胃を通過した後で、上記腸溶コーティングは、小腸内で上記組成物の活性成分を放出する
。腸溶コーティングは、単一の丸薬、錠剤またはカプセルの形態をした組成物をコートす
るために、または、単一の経口投与用組成物の中で一体化され得る更に小さなユニット群
（小粒群）をコートするために用いられ得る。
【００７１】
　「遅延放出組成物（delayed release composition）」は、活性成分を持続的に放出す
るように製剤された経口投与用の薬学的組成物を意図する。持続的な放出は、胃内にて始
まり、少なくとも３０分間持続する。上記遅延放出組成物は、成分の多段階放出（一部分
を胃の中に放出し、一部分を腸の中に放出する）を制御するために設計された２つ以上の
層を備える組成物を包含する。
【００７２】
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　「％」。溶液中の化合物の濃度を「％」にて記載する場合には、化合物が溶解されてい
る溶媒の重量あたりの、化合物の重量の割合を意図する。
【００７３】
　炎症性疾患の処置は、炎症を生じている部位に焦点が当てられる。このような処置は効
果的が十分であるとはいえない。そして、場合によっては（例えば、変形性関節症）、外
科的処置のみによって、患者に対して単に一時的ではあるが、有意な治療効果（relief）
を与え得る。本願は、腸内で生じる過程が炎症性疾患に非常に影響を与えることを開示し
ている。当該開示は、新規でありかつより効果的な炎症性疾患の処置法の基盤を提供する
。
【００７４】
　本発明の抗炎症組成物および処置法は、腸を標的としており、より具体的には小腸およ
び小腸の免疫システムを標的としている。上述した新たなアプローチにおいて、炎症性疾
患の処置に用いる化合物の一例として、テトラサイクリンが示されている。テトラサイク
リンを腸に作用させることによって、腸および末梢部位における炎症性疾患が、効果的に
処置される。
【００７５】
　経口投与された場合には、テトラサイクリン化合物は、胃内および小腸の近位部内にお
いて、血液中に吸収される。「発明の背景」の欄で説明したように、胃腸管から血液内へ
のテトラサイクリン化合物の吸収は、食物および多価金属カチオンによって、略８５％～
１５％阻害される。その結果、食物および多価カチオンは、腸内におけるテトラサイクリ
ンの残留を増大させるとともに、血中のテトラサイクリン濃度を減少させる。ヒトに関し
ては、タンパク食（protein diet）と共に同時にテトラサイクリン化合物を投与した場合
の血清中の濃度は、タンパク食を摂取しない場合に計測される４．４～４．７μｇ／ｍＬ
の濃度から、テトラサイクリン濃度は１．８μｇ／ｍＬにまで減少し、ドキシサイクリン
濃度は２．６μｇ／ｍＬにまで減少する（Ｗｅｌｌｉｎｇ，１９７７）。酸中和剤（アル
ミニウム－マグネシウム水酸化物）の投与は、ドキシサイクリンの血清中の濃度を、投与
しない場合に計測される２．７μｇ／ｍＬの濃度から０．４５μｇ／ｍＬにまで減少させ
る（Ｄｅｐｐｅｒｍａｎ，１９８９）。テトラサイクリンの吸収の阻害は、テトラサイク
リンの抗炎症作用に対する、食物および多価カチオンの負の効果として考えられてきた。
【００７６】
　本発明は、予想に反して、食物および多価金属カチオンが、経口投与されたテトラサイ
クリンの効果を実際には増大させることを開示している。本発明の組成物および方法では
、腸内にテトラサイクリンを保持するために、および、効果的な抗炎症処置を容易にする
ために、多価金属塩が用いられ得ることも開示されている。
【００７７】
　本発明の組成物および方法は、天然テトラサイクリン、半合成テトラサイクリン、合成
テトラサイクリン、および、薬学的に許容可能なテトラサイクリン塩を包含する。
【００７８】
　本発明の組成物は、単一のテトラサイクリン化合物、または、テトラサイクリン化合物
の混合物を含む。
【００７９】
　本発明の組成物は、経口投与され、単独または他の薬剤と組み合わせて用いられ得る。
【００８０】
　本発明において効果的なテトラサイクリン化合物は、以下のような化学的特徴点を備え
ている。つまり、１）水性環境下において細胞に対して効果を及ぼすための十分な水溶解
性（例えば、略１０μｇ／ｍＬなど）、２）多価金属カチオンと複合体を形成する能力、
３）胃腸管からの自身の吸収が、多価金属カチオンによって、少なくとも略１５％阻害さ
れること。
【００８１】
　本発明では、多価金属カチオンは、テトラサイクリンの吸収を阻害する。このことは、
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腸内、より具体的には小腸内におけるテトラサイクリンの蓄積を招く。多価金属カチオン
はまた、細胞の代謝に影響を与えることによって、テトラサイクリンと協働し得る。例え
ば、カルシウムカチオンは、細胞内シグナル伝達において重要な役割を担っており、例え
ば、白血球Ｔ活性化（leukocyte T activation）のシグナル経路に関与していることが知
られている（Ｇａｌｌｉｎ，１９９９）。カルシウムカチオンは、カルシウム感受性レセ
プターを介して、腸上皮細胞の増殖および分化を調節することもまた知られている（Ｈｅ
ｒｂｅｒｔ，２００４）。加えて、人体内における低濃度のマグネシウムは、炎症のマー
カーであるＣ反応性タンパク質の上昇と相関がある（Ｇｕｅｒｒｏ－Ｒｏｍｅｒｏ，２０
０２）。
【００８２】
　腸内におけるテトラサイクリンの蓄積は、胃における放出を阻害して小腸においてテト
ラサイクリン化合物を放出させる腸溶性組成物を使用することによって、更に容易に行い
得る。
【００８３】
　本発明では、効果的な多価金属カチオンは、以下の（１）～（３）を行う能力を備えて
いる。つまり、（１）金属－テトラサイクリン化合物複合体の形成、（２）テトラサイク
リンの吸収の阻害、（３）テトラサイクリンの抗炎症作用効果の増大。
【００８４】
　二価金属または三価金属の薬学的に許容可能な塩（例えば、塩化物、酢酸塩、カルシウ
ムのグルコン酸塩および炭酸塩、マグネシウム、亜鉛および鉄など）が、本発明に用いら
れ得る。クエン酸塩またはＥＤＴＡなどのキレートアニオン（chelating anions）は、利
用可能な金属カチオンの濃度を低下させるので、本発明の組成物中には用いられるべきで
はない。
【００８５】
　多価金属塩は、薬学的組成物および／または食物の一部であり得る。本発明の組成物中
に含まれる多価金属塩の１日あたりの量は、特定の金属に対する、１日あたりの推奨摂取
量（ＲＤＡ）の上限以内であることが好ましい。米国食品医薬品局によって算出された現
在のＲＤＡは、カルシウムが１ｇであり、マグネシウムが０．４ｇであり、他の全ての多
価金属は、２０ｍｇよりも低い。例えば、鉄、亜鉛、マンガンおよび銅のＲＤＡは、それ
ぞれ、１８ｍｇ、１５ｍｇ、２ｍｇおよび２ｍｇである。
【００８６】
　本発明の組成物を製剤するためには、１日の食事における、ＲＤＡおよび過剰量の金属
が潜在的に有する毒性を考慮することが重要である。ＲＤＡが十分に高いが故に、本発明
における効果的な多価金属カチオンは、カルシウムおよびマグネシウムである。好ましい
アニオンは、塩化物および炭酸塩である。最も好ましいカチオンは、カルシウムであり、
本発明における最も好ましい塩は、炭酸カルシウムおよび塩化カルシウムである。本発明
のカルシウム組成物は、別の多価金属化合物によって補われ得る。
【００８７】
　本発明の最も好ましい組成物は、カルシウム塩およびマグネシウム塩を含んでいる。経
口投与用のカルシウム補助食品が、便秘を引き起こすことが知られている。経口投与用の
カルシウム含有組成物へのマグネシウムの添加は、このカルシウムの影響を緩和する。本
発明では、マグネシウムに対するカルシウムの好ましいモル比は、略１：１～略３：１で
ある。
【００８８】
　好ましくは、本発明のテトラサイクリン－カルシウム組成物は、食事とともに投与され
る。
【００８９】
　カルシウムは、植物および動物に由来する一般的な食物成分である。食事における食物
由来のカルシウムの量は、著しく変化する。カルシウムの吸収速度は、胃内におけるカル
シウムの溶解性に依存する。溶解したカルシウムは、大部分は胃にて吸収される。高濃度
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の溶解したカルシウムを含む食事（例えば、ミルクドーナツ）を摂取した後のヒト胃内に
おける溶解性カルシウムの濃度は、略２０～３０ｍＭであって、そして、消化された食物
が回腸に達した時には３～５ｍＭに減少することを、１９６６年にＦｏｒｄｔｒａｎが報
告している。比較対照としてステーキを摂取した後のヒト胃内における溶解性カルシウム
の濃度は、略３～４ｍＭであって、そして、食物が小腸を通過した時でも当該濃度を維持
している。
【００９０】
　溶解した金属カチオンの胃における吸収は速いので、本発明では、テトラサイクリンお
よび溶解した多価金属塩を含む液体状（aqueous）の組成物は好ましくない。
【００９１】
　本発明の組成物では、多価金属塩の効果的な量は、テトラサイクリンのモル量の略１０
倍よりも高いモル量であり、より好ましくは略１５倍よりも高いモル量である。一般的に
は、当該割合の好ましい上限値は、多価金属のモル量が略４０倍高い値である。４０倍よ
りも高い多価金属の量は、少量のテトラサイクリン（４０～６０ｍｇ）を含む組成物に適
用し得る。そして、これによって、胃および腸内に十分量の多価金属カチオンを供給でき
るとともに、食物（例えば、酸性の果物）、または、高濃度のキレート剤およびテトラサ
イクリンの吸収を促進する他の化合物を含む食品添加物の消費を相殺することができる。
【００９２】
　米国特許２，８０６，７８９は、テトラサイクリンの吸収速度は、食物中に存在する物
質（例えば、エチレン四酢酸、クエン酸、アスコルビン酸、ポリリン酸、ピロリン酸（py
rophosporic acids）、および、これら化合物の塩）によって可溶状態になるカルシウム
によって、増大され得ることを開示している。植物中には、更なるキレート剤であるフェ
ノールおよびポリフェノールが含まれる。恐らくは相互作用する金属イオンを沈殿させる
ことによって、リン酸塩が、腸におけるテトラサイクリンの吸収を増強することも知られ
ている（Ｓｏｍｐｏｌｉｎｓｋｙ，１９７２）。テトラサイクリンの吸収を増大させる他
の化合物は、界面活性剤である。
【００９３】
　テトラサイクリンの吸収を増大させる化合物は、本発明の組成物中に少量だけ存在する
か、あるいは、本発明の組成物中に含まれるべきではない。
【００９４】
　本発明における炎症性疾患の処置は、天然テトラサイクリン化合物、半合成テトラサイ
クリン化合物または合成テトラサイクリン化合物の使用を包含する。「発明の背景」の欄
で説明したように、幾つかのテトラサイクリン（例えば、テトラサイクリンおよびオキシ
テトラサイクリンなど）は、半合成テトラサイクリン（例えば、ミノサイクリンおよびド
キシサイクリンなど）と比較して、多価カチオン阻害作用に対して感受性が高い。この特
性の故に、テトラサイクリンおよびオキシテトラサイクリンは、本発明におけるより好ま
しいテトラサイクリン化合物となる。最も好ましい化合物は、テトラサイクリンであり、
最も好ましい塩は、テトラサイクリン塩酸塩である。
【００９５】
　最も好ましい化合物であるテトラサイクリンおよびオキシテトラサイクリンは、他の好
ましい化合物であるクロルテトラサイクリンと同様に、半合成テトラサイクリンおよび化
学的に修飾された非抗菌性テトラサイクリン（ＣＭＴ）（例えば、ドキシサイクリン、ミ
ノサイクリンおよびＣＭＴ－３など）と比較して幾つかの副作用を有している。ドキシサ
イクリン、ミノサイクリンおよびＣＭＴ－３は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ
において、様々な種類の細胞の増殖を阻害する（Ｂａｎａｃｋ，１９７９、Ｌｏｋｅｓｈ
ｗａｒ，１９９８およびＢｅｎｄｅｃｋ，２００２）。腸上皮細胞は、増殖速度が速い。
それ故に、特に治療が長期にわたった場合には、半合成テトラサイクリンまたは合成テト
ラサイクリンの抗増殖作用は、副作用を引き起こす可能性がある。ヒト腸細胞株ＣＣＬ－
２２１を用いた我々の試験では、ドキシサイクリン（５μｇ／ｍＬ）は細胞増殖を略６０
％阻害したが、テトラサイクリン（５μｇ／ｍＬ）は細胞増殖を全く阻害しなかった。ヒ
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トリンパ腫Ｍｏｌｔ－４細胞を用いた試験では、ドキシサイクリン（５μｇ／ｍＬ）は当
該細胞の増殖を略８０％阻害したが、テトラサイクリン（５μｇ／ｍＬ）は当該細胞の増
殖を略２０％しか阻害しなかった。
【００９６】
　加えて、ミノサイクリンを用いた長期にわたる処置（「にきび」の処置）は、「薬剤誘
導性狼瘡（drug-induced lupus）」と呼ばれる症状を誘導することが示された。
【００９７】
　胃組成物。
【００９８】
　本発明の胃組成物は、多価金属塩と共に、胃内にテトラサイクリン化合物を放出するよ
うに製剤される。
【００９９】
　本発明の好ましい胃組成物は、一服につき、体重１ｋｇあたり略１μｍｏｌｅ～略１５
μｍｏｌｅという、テトラサイクリン化合物の効果的な量を含む。テトラサイクリンの量
がより多ければ効果的ではあるが、毒性の副作用を示す恐れがある。
【０１００】
　カルシム添加物無しで食事と共に投与する場合、または、食事無しでカルシウム添加物
と共に投与する場合のテトラサイクリン化合物の好ましい量は、一服につき、体重１ｋｇ
あたり略０．５μｍｏｌｌｅ～略１０μｍｏｌｅである。
【０１０１】
　食事およびカルシウム添加剤と共に投与する場合のテトラサイクリン化合物の好ましい
量は、一服につき、体重１ｋｇあたり略２μｍｏｌｅ～略５μｍｏｌｅである。これは、
７０ｋｇの体重あたり略６７ｍｇ～略１６８ｍｇのテトラサイクリン塩酸塩の量に対応す
る。
【０１０２】
　胃組成物中に使用される多価金属塩は、ｐＨが略１～略８．５の範囲にて水中にて可溶
性であるとともに、テトラサイクリン化合物と複合体を形成し得るカチオンに解離しなく
てはならない。好ましい多価金属塩は、塩化物である。他の塩（例えば、酢酸塩、グルコ
ン酸（gluconates））も使用され得る。カルシウム塩および／またはマグネシウム塩を含
む組成物は、薬学的に許容し得る量の亜鉛および鉄塩、並びに、多価金属微量元素を補い
得る。
【０１０３】
　本発明に用いられ得る、水不溶性またはわずかに可溶性である塩または化合物の幾つか
は、胃の酸性環境下において反応して水可溶性塩を形成する。例えば、実質的に水中にて
不溶性である炭酸カルシウムは、胃のでＨＣｌと反応して、水中にて溶解性が高い塩化カ
ルシウムへ変換される。解離した塩化カルシウムは、胃の中の酸性ｐＨ環境下、および腸
の中の中性～アルカリｐＨ環境下においてテトラサイクリン化合物と複合体を形成するカ
ルシウムイオンを提供する。本発明に用いられ得る、水中にてわずかに可溶性を示す化合
物の例は、酸化マグネシウムである。酸化マグネシウムは胃の中で水に溶けて水酸化マグ
ネシウムを形成し、当該水酸化マグネシウムは、胃の中の酸性ｐＨ環境下において塩化マ
グネシウムへ変換される。
【０１０４】
　本発明において実用的ではない塩の例は、リン酸カルシウムおよび硫酸カルシウム半水
化物（calcium sulfate hemihydrate）である。硫酸カルシウム半水化物（乾燥石膏（dri
ed gypsum））は、水中にて可溶性ではない。リン酸カルシウムは、少なくとも部分的に
は、胃の中の酸性ｐＨ環境下において溶解し得る。しかしながら腸の中の中性ｐＨ環境下
では、リン酸カルシウムは水に対して不溶性となり、カルシウムイオンの効果的な供給源
とはならない。また、リン酸塩が、腸におけるテトラサイクリンの吸収を促進することも
知られている。
【０１０５】
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　本発明の胃組成物は、一服につき、体重１ｋｇあたり略１０μｍｏｌｅ～略１５０μｍ
ｏｌｅの量の多価金属塩を含んでいる。この範囲は、例えば、７０ｋｇの投与対象に対し
て、一服あたり２８～４２０ｍｇのカルシウムに対応する。多価金属塩の好ましい量は、
一服につき、体重１ｋｇあたり１８～５７μｍｏｌｅである。この範囲は、７０ｋｇのヒ
トに対して、一服あたり５０ｍｇ～１６０ｍｇのカルシウムに対応する。カルシウムの当
該量は、カルシウムのＲＤＡである１ｇ以内の量であって、安全である。
【０１０６】
　本発明では、多価金属添加物は、テトラサイクリン組成物の一部分として投与されるこ
とが可能であり、別の組成物として投与されることも可能であり、その組み合わせも可能
である。別々に投与される場合には、多価金属添加物は、テトラサイクリン化合物の投与
から略±２０分以内に投与されるべきである。
【０１０７】
　本発明の胃組成物では、金属の１日の合計量は、ＲＤＡの３倍量を超えないことが好ま
しい。本発明の組成物中に含まれる多価金属の１日あたりの量は、特定の金属のＲＤＡを
超えないことが更に好ましい。
【０１０８】
　胃組成物では、１０μｍｏｌｅｓ／ｋｇ／ｄｏｓｅよりも少ないカルシウム量であれば
、食物と共に摂取したとしてもあるいは単独で摂取したとしても、テトラサイクリンの効
果に顕著な影響を与えない。
【０１０９】
　胃組成物の例としては、丸薬、錠剤またはカプセルが挙げられ、これらは、以下の１）
～３）からなる。つまり、１）１５０ｍｇテトラサイクリン塩酸塩、３００ｍｇ炭酸カル
シウム、５０ｍｇ塩化カルシウム二水和物および１００ｍｇ酸化マグネシウム；２）８０
ｍｇドキシサイクリン、２００ｍｇ炭酸カルシウム、５０ｍｇ塩化カルシウムおよび７５
ｍｇ酸化マグネシウム；３）４０ｍｇテトラサイクリン塩酸塩、１５０ｍｇ炭酸カルシウ
ム、５０ｍｇ塩化カルシウムおよび７５ｍｇ酸化マグネシウム。
【０１１０】
　腸溶性組成物。
【０１１１】
　本発明の腸溶性組成物には、遅延放出組成物および腸溶コーティング組成物が含まれる
。腸溶性組成物は、広く用いられているとともに、当業者にとって周知である。腸溶性組
成物に関する概説が米国特許６，８８７，４９２内（ｐａｒ．４０）に記載されており、
本明細書中に参考として援用される。腸溶コーティングは、胃の胃液中においても不溶性
である無毒性の食用ポリマー（edible polymers）によって形成される。腸溶コーティン
グは、ｐＨ＞５に溶解点を有し、胃の酸性環境に対して耐性を有するとともに、腸の近位
部にて溶解する。
【０１１２】
　本発明の腸溶性組成物は、多価金属塩と共に、テトラサイクリン化合物を小腸へ運搬す
る。テトラサイクリン化合物が多価金属塩と共に腸へ運搬されない場合には、本発明にお
ける効果は小さくなる。
【０１１３】
　本発明の腸溶性組成物は、メタクリルポリマー（methacrylic polymer）であるＥｕｄ
ｒａｇｉｔ　１００－５５（Ｒｏｈｍ　ＧｍｂＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ）によってコートされ
ていることが好ましい。Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００－５５によるコートは、胃内の一般
的なｐＨ条件下（ｐＨ２～ｐＨ４）では実質的に不溶性であるが、小腸内の一般的なｐＨ
条件下（ｐＨが５．５よりも高い）では可溶性である。
【０１１４】
　多価金属塩を含む腸溶性組成物中のテトラサイクリン化合物の最小有効量は、一服につ
き、体重１ｋｇあたり０．３μｍｏｌｅである。テトラサイクリン化合物の上限値は、一
服につき、体重１ｋｇあたり５μｍｏｌｅである。テトラサイクリンの量が更に多くなれ
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ば効果的ではあるが、毒性の副作用を示す恐れがある。好ましい範囲は、体重１ｋあたり
略０．５μｍｏｌｅ～略２．５μｍｏｌｅである。これは、７０ｋｇの体重に対して、一
服あたり略１７ｍｇ～略８４ｍｇのテトラサイクリン塩酸塩に対応する。
【０１１５】
　本発明の腸溶性組成物中に含まれる多価金属塩の効果的な量は、一服につき、体重１ｋ
ｇあたり略４μｍｏｌｅ～略８０μｍｏｌｅである。上記効果的な量は、一服につき、体
重１ｋｇあたり１０～５０μｍｏｌｅであることが好ましい。当該好ましい量は、７０ｋ
ｇの体重に対して、一服あたり２８ｍｇ～１４０ｍｇのカルシウムに対応する。
【０１１６】
　腸溶性組成物の例としては、丸薬または錠剤が挙げられ、これらは、以下の１）または
２）を含んでいる。つまり、１）７５ｍｇテトラサイクリン塩酸塩、２００ｍｇ炭酸カル
シウム、５０ｍｇ塩化カルシウムおよび５０ｍｇ塩化マグネシウム；２）４０ｍｇテトラ
サイクリン塩酸塩、２００ｍｇ炭酸カルシウム、５０ｍｇ塩化カルシウムおよび５０ｍｇ
塩化マグネシウム。
【０１１７】
　炭酸カルシウムは、水中では実質的に不溶性である。しかしながら、炭酸カルシウムに
由来するカルシウムカチオンは、キレート化合物によって可溶化し得る。我々の試験では
、等モル量のナトリウムＥＤＴＡまたは３倍のモル量の過剰なクエン酸ナトリウムを添加
することによって、ｐＨ７．５の条件下で、１ｍＬあたり７．５ｍｇの炭酸カルシウムを
含む懸濁液（７５ｍＭ）が完全に可溶化した。それ故に、胃組成物と同様に、特に植物性
食物中の成分によって多価金属が隔離（sequestering）されることを防ぐために、炭酸カ
ルシウムが腸溶性組成物中に用いられる。本発明の腸溶性組成物では、炭酸カルシウムは
、カルシウムバッファー化合物（calcium-buffering compound）として機能する。消費さ
れた食物中のキレート能力の増加は、炭酸カルシウム由来の可溶化されたカルシウムカチ
オンによって中和される。過剰量のカルシウムが不溶性となり、腸を通過する。炭酸カル
シウムを使用する更なる利点は、腸内に存在する抗菌ペプチドが有する抗菌作用にとって
、炭酸イオンが重要であることである（Ｄｏｒｓｃｈｎｅｒ，２００６）。
【０１１８】
　多価金属を含まない腸溶性組成物中に用いられ得るテトラサイクリン化合物の量は、体
重１ｋｇあたり略２ｍｏｌｅ～略８ｍｏｌｅである。
【０１１９】
　本発明の胃放出性組成物および腸放出性組成物は、好ましくは食事とともに、１日あた
り１回、２回または３回投与され得る。必要であれば、本発明の胃放出性組成物および腸
放出性組成物は、１日あたり４回投与され得る。本発明の組成物は、処置における維持量
（maintenance dose）として、処置開始後の初めの４～８週間は１日あたり２回または３
回投与され、それに続く３～６週間は１日あたり１回投与されることが好ましい。７０ｋ
ｇの投与対象にとっての好ましい維持量は、胃組成物の場合は５０ｍｇ～４０ｍｇのテト
ラサイクリン化合物であり、腸溶性組成物の場合は３０～２０ｍｇのテトラサイクリン化
合物である。上記維持量の例は、実施例４および８に示している。
【０１２０】
　本発明におけるテトラサイクリン化合物の１日あたりの量および処方は、炎症の程度に
依存する。進行した炎症性疾患を患っている７０ｋｇの治療対象の場合、好ましい量とし
ては、胃組成物中のテトラサイクリン化合物は１００ｍｇよりも多い（＞１００ｍｇ）こ
とが好ましく、腸溶性組成物中のテトラサイクリン化合物は６０ｍｇよりも多い（＞６０
ｍｇ）ことが好ましい。そして、初めの１週間は１日あたり３回投与し、それに続く４～
７週間は１日あたり２回投与することが好ましい。軽度の炎症性疾患を患っている７０ｋ
ｇの治療対象の場合、効果的な処置を施すための好ましい量としては、胃組成物中のテト
ラサイクリン化合物は１００ｍｇよりも少ない（＜１００ｍｇ）ことが好ましく、腸溶性
組成物中のテトラサイクリン化合物は６０ｍｇよりも少ない（＜６０ｍｇ）ことが好まし
い。そして、４～６週間、１日あたり２回投与することが好ましい。
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【０１２１】
　本発明の一実施形態では、軽度の酒さ（顔の１０個未満の丘疹－吹出物）を煩っている
７０ｋｇの治療対象には、１日あたり２個の丸薬を投与した。なお、当該丸薬の各々は、
胃組成物中に７５ｍｇのテトラサイクリン化合物を含んでいる。重症の酒さに対しては、
１日あたり２個の丸薬を投与した。なお、当該丸薬の各々は、胃組成物中に１６０ｍｇの
テトラサイクリン化合物を含んでいる。
【０１２２】
　テトラサイクリン化合物を含む本発明の組成物は、丸薬、錠剤、カプセル、および、薬
学的組成物としての別の形態へと製剤化され得る。テトラサイクリン化合物および多価金
属に加えて、上記組成物は、他の薬学的に活性な化合物および不活性な賦形剤を含み得る
。
【０１２３】
　本発明の組成物中に活性な添加化合物として含まれ得る、薬学的に活性な化合物として
は、例えば、抗生物質、ステロイド抗炎症薬、非ステロイド抗炎症薬、免疫抑制剤、およ
び、ホルモンが挙げられる。活性な添加化合物の例としては、エリスロマイシン、ヒドロ
コルチゾン、アスピリン、サイクロスポリン、ヒドロコルチゾン、メトトレキサート、お
よび、サイトカインＩＬ－１０が挙げられる。
【０１２４】
　他の活性な添加化合物としては、健康補助食品、ビタミン、および、微量元素を挙げる
ことができる。上記活性な添加化合物は、胃または腸内で放出するための１段放出式組成
物、または、自身の組成の一部分を胃内で放出するとともに一部分を腸内でも放出する多
段放出式組成物の一部分であり得る。
【０１２５】
　本発明の方法では、上記活性な添加化合物を、本発明の組成物と同時または異なる時に
投与され得る個別の組成物として投与し得る。
【０１２６】
　本発明の組成物における不活性な成分としては、小腸内へのテトラサイクリン化合物の
運搬および溶解を促進するための、賦形剤、基材、結合剤、および、錠剤化剤が挙げられ
る。本発明の組成物は、金属カチオンの供給源および溶解剤として加えられる、塩化カル
シウムおよび塩化マグネシウムを含む。本発明の組成物には、少量の界面活性剤（例えば
、湿潤剤としてのステアリン酸マグネシウムまたはステアリン酸カルシウム（一服あたり
２５ｍｇ未満））が添加されることが好ましい。界面活性剤は、テトラサイクリンの吸収
を促進することが知られている。
【０１２７】
　本発明は、末梢部位における炎症性疾患の処置のために、腸および腸免疫システムを標
的とした抗炎症薬を効果的に使用するための方法を包含する。実施例に制限されること無
く、テトラサイクリンおよび多価金属を含む抗炎症組成物を使用することによって、新た
な方法が体現される。本発明のテトラサイクリン－多価金属組成物の抗炎症作用は、炎症
性疾患を十分に緩和または除去する。炎症性疾患は、ヒト集団および動物集団に影響を与
える、最も煩う頻度の高い疾患の一つである。炎症性疾患の例としては、糖尿病、肥満症
、アテローム性動脈硬化症、白内障、再潅流傷害、癌、サルコイドーシス、感染後髄膜炎
、リウマチ熱、全身性エリテマトーデスを含むリウマチ性疾患、変形性関節症、関節リウ
マチ、にきびおよび酒さの様々な形態を含む皮膚疾患、自己免疫性脳炎、ブドウ膜炎、甲
状腺炎、筋無力症、プラス非自己免疫性疾患（plus non-autoimmune diseases）（例えば
、喘息、アレルギー、大腸炎および脳卒中）、過敏性腸症候群およびクローン病を含む腸
炎症性疾患、てんかんを含むＣＮＳ疾患、脳損傷、多発性硬化症、パーキンソン病、およ
び、アルツハイマー病が挙げられる。炎症性疾患の更なる例は、参考文献（Ｇａｌｌｉｎ
，１９９９、Ｈａｎｓｓｏｎ，２００５、Ｗｅｌｌｅｎ，２００５、Ｋａｒｉｎ，２００
５、２００５、Ｐｏｐｏｖｉｃ，２００５、米国特許７，１２２，５７８、米国特許出願
公開２００６／０１９４７７３）に記載されている。
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【０１２８】
　本発明の組成物および方法は、炎症および炎症性疾患のより効果的な処置を可能にする
。例えば、実施例１の組成物（１５０ｍｇのテトラサイクリン）を６週間服用した後の、
関節炎および変形性関節症を患った患者は、病状が著しく緩和されているとともに、痛み
および不快感も緩和されている。実施例５の組成物を４週間服用した後の、炎症性の酒さ
を患った患者は、当該疾患の顔面に出る症状の全てが、除去され得る。
【０１２９】
　本発明の別の実施形態では、実施例１に記載されている１５０mgのテトラサイクリン塩
酸塩を含む丸薬を１日２回服用する、関節リウマチを患った患者は、患者および医者の広
範なアセスメント（関節の腫れおよび圧痛、赤血球の蓄積速度、および、患者による痛み
の評価を含む）にて評価されるように、当該疾患を著しく緩和される。本発明のテトラサ
イクリン－多価金属処置の同様の有益な薬効が、変形性関節症の処置において観察される
。
【０１３０】
　本発明の組成物の別の利点は、胃腸管を刺激しないことである。これらの胃腸における
副作用の防止は、本発明の組成物中に存在する多価金属に起因する。
【０１３１】
　本発明の別の利点は、テトラサイクリン組成物と金属とが同時に服用されることである
。これによって、胃腸の炎症を防止することができる。また、食事とテトラサイクリン服
用との間に、１、２時間待つ必要が無い。このことは、特に朝の時間帯に都合が良い。必
要であれば、本発明の組成物は、食事を伴わずに投与され得る。本発明における投与計画
の柔軟性は、薬物療法のコンプライアンスを増加させる。
【０１３２】
　長期にわたる抗生物質に使用は、胃腸管の微生物（microflora）を変化させる。本発明
の処置は、当該副作用を最小限に抑える。多価金属（特に、カルシウムおよびマグネシウ
ム）の存在は、小腸内の共生細菌に対するテトラサイクリンの抗菌作用を減少させる。幾
つかの細菌に対して、テトラサイクリンは、カルシウム塩およびマグネシウム塩の存在下
において３０倍以上も効果が低い（Ｄ‘Ａｍｏｔｏ，１９７５）。カルシウムおよびマグ
ネシウムの存在下では、感受性細菌株に対するテトラサイクリンの抗菌濃度（subantimic
robial concentration）は、予想よりも相当高い（例えば、米国特許７，００８，６３１
および米国特許７，０１４，８５８など）。
【０１３３】
　加えて、本発明の組成物および方法は、メントールの使用を包含する。メントールは、
副作用（例えば、本発明の組成物を服用した幾人かの患者において観察される、過剰な胃
腸ガスおよび膨満感など）を緩和する。メントールは、公知の駆風薬である。本出願では
、メントールは、腸内におけるガスの発生を抑制するために用いられる。メントールの最
小有効量は、１日あたり１服３ｍｇであり、当該量は、１日あたりの投与量にして略４ｍ
ｇ～８ｍｇに対応する。メントールは、本発明の組成物の一部分であってもよく、別の組
成物として独立して投与されてもよい。メントールは、様々な薬剤および処置によって誘
導されるガスおよび膨満感に関連する不快感を軽減するために有用であり得、このことは
、本発明の組成物および処置に制限されない。
【０１３４】
　提案されたメカニズムに制限されること無く、抹消部位における炎症性疾患に対するテ
トラサイクリンの治療効果は、腸免疫システムと食物成分および／または細菌との相互作
用に対するテトラサイクリンの効果によって実現されると仮定される。テトラサイクリン
化合物の抗炎症作用は、腸免疫システムの特化された白血球および補助細胞の機能に影響
を与えることが提案されている。
【０１３５】
　食物成分および細菌が、腸内において抗原となることが周知である。抗原の経口投与は
、有害な抗原に対する全身性および／または局所性の免疫寛容（経口免疫寛容）の発達を
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誘導する。経口免疫寛容では、細胞性応答および液性応答（ＩｇＥ，ＩｇＧおよびＩｇＭ
）は、容認されるようになる。経口免疫寛容および自己免疫疾患の試験では、過剰量のタ
ンパク質抗原（例えば、コラーゲンおよびオボアルブミン（ovoalbumin））が経口投与さ
れた。これらの試験の結果は、哺乳類の自己免疫疾患（関節炎、１型糖尿病、および、ア
ルツハイマー病のモデルを含む）の穏やかな抑制のみを示した（Ｗｏｒｂｓ，２００６、
Ｆａｒｉａ，２００５；Ｔｏｕｓｓｉｒｏｔ，２００２；米国特許６，０１０，７２２）
。今日まで、これらの知見に基づいた治療は、全く実施されていない。
【０１３６】
　本発明は、食物によって誘導される別の現象も開示している。長期にわたる過剰量の特
定の食物成分の摂取は、治療上良くなく、プロ炎症性の変化を引き起こし得る。このこと
は、例えば、炎症性の酒さを患っている人々にて観察され得る。１日で略１５０ｇのトマ
トペーストを含む食事を摂取した人は、当該食事の３週間後に、トマト製品に対する永続
的に感受性となる。別の例では、過剰量のコーヒー（１日最大６カップ）を２ヶ月間摂取
すると、この人は、コーヒーに対して感受性となる。両方の場合における獲得された感受
性は、誘因物質（例えば、トマト製品またはコーヒーなど）の消費によって引き起こされ
る皮膚における炎症性変化として観察され、丘疹（papules）および吹出物（pustules）
という形態をとる。これらの観察は、過剰量のコラーゲンおよびオボアルブミン（ovoalb
umin）の長期にわたる投与の利点に対して問題を提起する。本発明では、食物によって引
き起こされる炎症性の変化が、テトラサイクリン化合物によって、より好ましくはテトラ
サイクリン－多価金属組成物によって抑制され得ることを開示している。食物によって引
き起こされる酒さを抑えるための１日あたりの量は、カルシウムおよびマグネシウムを含
む組成物中に含まれるテトラサイクリンまたはドキシサイクリンに関していえば、５０ｍ
ｇ－１５０ｍｇである（実施例１～３および５～７）。
【０１３７】
　本明細書中には、テトラサイクリン化合物が、食物の攻撃に対する腸免疫システムの病
的な応答を阻害し、その結果、抹消部位における炎症性疾患を緩和することが記載されて
いる。本発明において開示されるテトラサイクリンの作用は、炎症性疾患を患った患者の
体内における、プロ炎症性食物成分に対する腸免疫システムの寛容誘導として記載され得
る。本明細書中にはまた、抹消部位に症状が出る炎症性疾患は、実際は腸免疫システムの
疾患であって、そのように処置されるべきであることが記載されている。このメカニズム
中では、炎症を生じている抹消部位内で検出される様々な病的因子および微生物は、炎症
性疾患を引き起こす二次的因子である。抹消部位に焦点をあてた処置は、腸免疫システム
の影響を顕著に受けている疾患を緩和することはできるが、大幅に抑制または治療するこ
とはできない。
【０１３８】
　腸の免疫学的作用は、しばしば、正当に評価されない。しかしながら、腸は、体内にお
いて最もリンパ系組織に富んだ器官である。ヒトの腸は、１メートルあたり１０１２個の
リンパ球細胞を含んでいる（Ｆａｒｉａ，２００５）。腸のリンパ系組織は、パイエル板
および腸間膜腺（mesenteric gland）内に存在し、腸壁内に特化されたリンパ球が存在し
ている。特定の食物成分に対する腸免疫システムの病的応答は、活性化されたＢ細胞およ
びＴ細胞の蓄積を増進させ、血中および標的部位（例えば、酒さにおける皮膚、または、
関節リウマチにおける関節）中のＩｇＧ、ＩｇＥおよび／またはＩｇＭの濃度を上昇させ
得る。健康な被験者では、ＵＶによって皮膚中に誘導される病的な小さな変化、または、
関節内への細菌感染は、正常な免疫反応を誘導し、当該変化は緩和される。過剰に応答す
る（over-responsive）免疫システムを有する被験者では、酒さまたは関節リウマチにお
けるのと同様に、些細な変化が、白血球の蓄積の増大、腫れ、および、患部における他の
炎症症状を引き起こす。抗生物質を用いた処置は、炎症部位において炎症過程を緩和する
ことによって、幾分かは患者を救済し得る。しかしながら、炎症の根本的な原因である過
剰に応答する腸免疫システムは、抗炎症化合物（例えば、テトラサイクリンなど）を腸に
作用させることによって効果的に処置され得る。
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【０１３９】
　Ｐｉｌｌｅｍｅｒ，２００３およびＳｔ．Ｃｌａｉｒ，２００１に記載されている試行
が物語っているように、炎症における腸の制御機能は、静脈注射を経口投与に換えること
によってテトラサイクリンの効果を向上させることを目的とした試行が成功しないことを
物語っている。〔発明の背景〕の欄にて示したように、テトラサイクリンの静脈内投与は
しばしば、抗炎症薬としての、これら薬剤の運搬経路にゆだねられる。別の例は、米国特
許５，９１９，７７５（ｃｏｌｕｍｎ　１０，ｐａｒ．１０）である。静脈内注射は、腸
をテトラサイクリンに曝すことを著しく制限し、それ故に、これら薬剤の抗炎症作用を減
少させる。炎症性疾患の病因に対する理解がなければ、より効果的な炎症治療の実現を阻
害し、そして、患者を不必要な処置に曝すことになる。
【０１４０】
　本発明は、テトラサイクリンの抗炎症作用について記載している。テトラサイクリンの
抗炎症作用は、細菌および微生物によって引き起こされる感染症の処置に、テトラサイク
リン化合物を使用することとは関連していない。感染症の処置は、多価金属を同時に投与
すること無く、テトラサイクリンの経口投与または静脈内投与の何れかを必要とし得る。
【０１４１】
　〔実施例〕
　実施例中に記載された本発明の胃丸薬組成物および腸溶性丸薬組成物は、１日あたり２
～３回投与され、好ましくは、食事（朝食、昼食および夕食）と共に投与される。これら
の組成物を投与してから４～８週間後、炎症性疾患は、著しく緩和されている。
【０１４２】
　以下に記載する実施例の組成物成分は、ＵＳ　ＦＤＡ規則に従って、丸薬として製剤さ
れた。ＵＳＰ，ＮＦ品質の成分は、Ｓｐｅｃｔｒｕｍ，Ｇａｒｄｅｎａ，ＣＡから入手し
、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００　５５は、Ｒｈｏｍ　ＧｍｂＨ．ＫＧ，Ｄａｒｍｓｔａｄ
ｔ，Ｇｅｒｍａｎｙから入手した。腸溶性丸薬組成物は、当該組成物の表面１ｃｍ２あた
り、３ｍｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００　５５を用いてコーティングされた。
【０１４３】
　〔実施例１〕胃丸薬組成物
　１５０ｍｇのテトラサイクリン塩酸塩、３００ｍｇのＣａＣＯ３、５０ｍｇのＣａＣｌ

２二水和物、１００ｍｇの酸化マグネシウム、５ｍｇのクロスカルメロース（croscarmel
lose）、１５ｍｇのステアリン酸、５ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１４４】
　〔実施例２〕胃丸薬組成物
　８０ｍｇのドキシサイクリン塩酸塩、２００ｍｇのＣａＣＯ３、５０ｍｇのＣａＣｌ２

二水和物、７５ｍｇの酸化マグネシウム、５ｍｇのクロスカルメロース、１５ｍｇのステ
アリン酸、５ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１４５】
　〔実施例３〕胃丸薬組成物
　５０ｍｇのドキシサイクリン塩酸塩、１５０ｍｇの炭酸カルシウム、５０ｍｇのＣａＣ
ｌ２二水和物、７５ｍｇの酸化マグネシウム、５ｍｇのクロスカルメロース、１５ｍｇの
ステアリン酸、５ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１４６】
　〔実施例４〕胃保全丸薬組成物
　４０ｍｇのテトラサイクリン塩酸塩、１５０ｍｇの炭酸カルシウム、５０ｍｇのＣａＣ
ｌ２二水和物、７５ｍｇの酸化マグネシウム、５ｍｇのクロスカルメロース、１５ｍｇの
ステアリン酸、５ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１４７】
　〔実施例５〕腸溶性丸薬組成物
　７５ｍｇのテトラサイクリン塩酸塩、２００ｍｇのＣａＣＯ３、５０ｍｇのＣａＣｌ２

二水和物、５０ｍｇの塩化マグネシウム、５０ｍｇの微結晶性セルロース、４ｍｇのクロ



(22) JP 5395052 B2 2014.1.22

10

20

30

40

50

スカルメロース、１２ｍｇのステアリン酸、４ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１４８】
　〔実施例６〕腸溶性丸薬組成物
　４０ｍｇのテトラサイクリン塩酸塩、２００ｍｇのＣａＣＯ３、５０ｍｇのＣａＣｌ２

二水和物、５０ｍｇの塩化マグネシウム、８５ｍｇの微結晶性セルロース、４ｍｇのクロ
スカルメロース、１２ｍｇのステアリン酸、４ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１４９】
　〔実施例７〕腸溶性丸薬組成物
　４０ｍｇのドキシサイクリン塩酸塩、２００ｍｇのＣａＣＯ３、５０ｍｇのＣａＣｌ２

二水和物、５０ｍｇの塩化マグネシウム、８５ｍｇの微結晶性セルロース、４ｍｇのクロ
スカルメロース、１２ｍｇのステアリン酸、４ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１５０】
　〔実施例８〕腸溶性腸保全丸薬組成物
　３０ｍｇテトラサイクリン塩酸塩、２００ｍｇのＣａＣＯ３、５０ｍｇのＣａＣｌ２二
水和物、５０ｍｇの塩化マグネシウム、５０ｍｇの微結晶性セルロース、４ｍｇのクロス
カルメロース、１２ｍｇのステアリン酸、４ｍｇのステアリン酸マグネシウム。
【０１５１】
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