
(57)【要約】

　疼痛を処置するための方法において、６－ヒドロキシ

オキシモルホンを含む薬学的組成物が、痛覚脱失を誘導

するに十分な量で患者に投与される。１つの実施形態に

おいて、この薬学的組成物は、経口投与される。経口送

達のための既知の任意の方法または後に開発される任意

の方法が、使用され得る。所望の痛覚脱失効果を達成す

るために、６－ヒドロキシオキシモルホンの血漿中レベ

ルが、少なくとも約０．２ｎｇ／ｍＬにまで上昇される

。最も好ましくは、６－ヒドロキシオキシモルホンの血

漿中レベルが、処置の間に少なくとも約０．３ｎｇ／ｍ

Ｌの範囲である。６－ヒドロキシオキシモルホンと、１

種以上のキャリアと、１種以上の希釈剤と、１種以上の

賦形剤とを含む組成物を、痛覚脱失を誘導するに十分な

量で投与することもまた、企図される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 疼 痛 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 、 痛 覚 脱 失 を 誘 導 す る に 十 分 な 量
で 患 者 に 投 与 す る 工 程 、
を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 経 口 投 与 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 、 液 体 処 方 物 、 シ ロ ッ プ 剤 、 懸 濁
剤 、 固 体 処 方 物 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 体 充 填 ゲ ル カ プ セ ル 剤 、 お よ び 半 固 体 処 方 物 か ら
選 択 さ れ る 形 態 で 投 与 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 投 与 が 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 中
レ ベ ル を 少 な く と も 約 ０ ． ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ に ま で 上 昇 さ せ る に 十 分 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 投 与 が 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 中
レ ベ ル を 少 な く と も 約 ０ ． ３ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ に ま で 上 昇 さ せ る に 十 分 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 疼 痛 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン と 、 １ 種 以 上 の キ ャ リ ア と 、 １ 種 以 上 の 希 釈 剤 と 、 １ 種
以 上 の 賦 形 剤 と を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 、 痛 覚 脱 失 を 誘 導 す る に 十 分 な 量 で 患 者 に 経 口 投 与
す る 工 程 、
を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 疼 痛 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン と オ キ シ モ ル ホ ン と を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 、 痛 覚 脱 失 を
誘 導 す る に 十 分 な 量 で 患 者 に 経 口 投 与 す る 工 程 、
を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ホ ル モ ン を 含 む 動 物 に 経 口 送 達 す る た め の 処 方 物 中 に ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を
含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 ２ ０ ０ １ 年 １ ０ 月 １ ５ 日 出 願 の 仮 特 許 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ２ ９ ， ４ ４ ５ 、 ２ ０ ０
１ 年 １ ０ 月 １ ５ 日 出 願 の 仮 特 許 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ２ ９ ， ４ ３ ２ 、 ２ ０ ０ １ 年 ７ 月 ６ 日 出 願
の 仮 特 許 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ０ ３ ， ３ ５ ７ 、 お よ び ２ ０ ０ １ 年 １ ０ 月 １ ５ 日 出 願 の 仮 特 許 出
願 番 号 ６ ０ ／ ３ ２ ９ ， ４ ４ ４ に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 背 景 ）
　 （ 発 明 の 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 疼 痛 を 緩 和 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 ６ － ヒ ド
ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を 投 与 す る こ と に よ る 、 疼 痛 を 緩 和 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 よ り
具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 経 口 投 与 を
介 し て 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 レ ベ ル を 増 大 さ せ る こ と に よ る 、 痛 覚 脱 失
を 誘 導 す る 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ３ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2005-515966 A 2005.6.2



　 （ 発 明 の 要 旨 ）
　 本 発 明 は 、 痛 覚 脱 失 を 誘 導 す る に 十 分 な 量 で ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を 含 む 薬 学
的 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ る 、 疼 痛 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。 １ 実 施 形 態 に お い て 、
こ の 薬 学 的 組 成 物 は 、 経 口 投 与 さ れ る 。 経 口 投 与 の 任 意 の 公 知 の 方 法 ま た は 後 に 開 発 さ れ
た 方 法 が 使 用 さ れ 得 る 。 所 望 の 痛 覚 脱 失 効 果 を 達 成 す る た め に 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ
ル ホ ン の 血 漿 レ ベ ル を 、 少 な く と も 約 ０ ． ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ま で 上 昇 さ せ る 。 処 置 の 間 、 少 な
く と も 約 ０ ． ３ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 レ ベ ル が 最 も 好 ま し い
。 痛 覚 脱 失 を 誘 導 す る に 十 分 な 量 の ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン な ら び に １ 以 上 の キ ャ
リ ア 、 希 釈 剤 お よ び 賦 形 剤 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る た め の 方 法 も ま た 、 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 （ 詳 細 な 説 明 ）
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 方 法 は 、 活 性 成 分 と し て ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を 含 む
薬 学 的 組 成 物 の 投 与 を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 好 ま し い 組 成 物 は 、 ６ － ヒ
ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン 単 独 （ も ち ろ ん 、 キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 お よ び 他 の 賦 形 剤 以 外 で ） を
含 む 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン は 、 他 の オ ピ オ イ
ド ま た は 他 の 薬 学 的 因 子 と 組 み 合 わ さ れ 得 る 。 例 え ば 、 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 ６ － ヒ
ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン お よ び そ の 親 で あ る オ キ シ モ ル ホ ン の 両 方 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ２ つ の 別 個 の 研 究 に お い て 、 血 漿 レ ベ ル お よ び 疼 痛 緩 和 の 指 標 は 、 １ ２ 時 間 後 を 越 え て
記 録 さ れ た 。 図 １ ～ ４ は 、 こ れ ら ２ つ の 研 究 を 合 わ せ た デ ー タ の グ ラ フ 表 示 を 示 し 、 そ れ
に よ り 、 オ キ シ モ ル ホ ン お よ び そ の 代 謝 産 物 で あ る ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿
レ ベ ル の 、 疼 痛 に 対 す る 効 果 が 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 オ キ シ モ ル ホ ン の 投 与 に よ り 、 オ キ シ モ ル ホ ン お よ び そ の 代 謝 産 物 の 全 て で あ る ６ － ヒ
ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 レ ベ ル が 得 ら れ る 。 オ キ シ モ ル ホ ン レ ベ ル は 、 ２ 時 間 以 内
に ピ ー ク に 達 し 、 僅 か に 低 下 し 、 そ し て プ ラ ト ー に な る 。 興 味 深 い こ と に 、 こ の レ ベ ル は
、 投 与 の ４ ～ ６ 時 間 後 に 再 び 急 上 昇 す る 。 こ の 時 間 の 後 、 オ キ シ モ ル ホ ン レ ベ ル は 再 び 低
下 し 、 そ し て 結 局 、 初 期 の プ ラ ト ー に 近 い レ ベ ル に ま で 低 下 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 オ キ シ モ ル ホ ン 同 様 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 レ ベ ル は 、 投 与 の ２ 時 間 以
内 に ピ ー ク に 達 す る 。 し か し 、 最 初 の ピ ー ク の 後 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン 血 漿 レ
ベ ル に お け る ほ ぼ 一 定 の 低 下 が 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ れ ら の レ ベ ル を 疼 痛 プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る と 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン 血 漿
レ ベ ル と 疼 痛 緩 和 と の 間 の 相 関 が 観 察 さ れ 得 る 。 疼 痛 レ ベ ル は 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ
ル ホ ン レ ベ ル を ほ ぼ 反 映 し 、 緩 和 に お け る 実 質 的 な 上 昇 は 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ
ン 血 中 レ ベ ル に 関 連 す る 急 上 昇 に 近 い 。 従 っ て 、 疼 痛 緩 和 は 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル
ホ ン 単 独 の 投 与 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 薬 物 動 態 研 究 に 加 え て 、 結 合 研 究 が 、 オ キ シ モ ル ホ ン の 結 合 親 和 性 に 対 し て ６ － ヒ ド ロ
キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 結 合 親 和 性 を 比 較 す る た め に 実 施 さ れ て い る 。 こ れ ら の 結 果 を 、 表
１ に 報 告 す る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン が 、 そ の 親 の 結 合 親 和 性
に 匹 敵 す る 、 δ レ セ プ タ ー 部 位 、 κ レ セ プ タ ー 部 位 お よ び μ レ セ プ タ ー 部 位 に つ い て の 、
よ り 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る こ と を 明 ら か に 示 す 。 本 発 明 者 ら は 、 こ の 結 合 親 和 性 に 基 づ
き 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン が そ の 親 で あ る オ キ シ モ ル ホ ン と 類 似 の 痛 覚 脱 失 効 果
を 有 す る と 考 え る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 （ 表 １ ： ア ッ セ イ 報 告 ）
【 ０ ０ １ １ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 従 っ て 、 代 謝 産 物 で あ る ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を 投 与 す る 方 法 が 直 接 的 に 開 発
さ れ た 。 β 異 性 体 は 、 疼 痛 の 処 置 に お い て よ り 高 い 効 力 を 有 す る と 考 え ら れ る が 、 こ の 開
示 は 、 そ の 異 性 体 単 独 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 ６ － α － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン 、 ６ －
β － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン ま た は こ れ ら の 混 合 物 の い ず れ か を 含 む 薬 学 的 組 成 物 が 、
本 発 明 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 も し く は 他 の 液 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 体 充 填 ゲ ル カ プ セ ル 剤 、
ま た は 他 の 固 体 手 段 も し く は 半 固 体 手 段 と し て の 処 方 物 が 使 用 さ れ 得 る 。 こ の 組 成 物 は 、
代 替 的 に 、 時 限 放 出 （ ｔ ｉ ｍ ｅ 　 ｒ ｅ ｌ ｅ ａ ｓ ｅ ） 処 方 物 （ 時 間 が 決 め ら れ た 放 出 処 方 物
、 一 時 停 止 さ れ た （ ｓ ｕ ｓ ｐ ｅ ｎ ｄ ｅ ｄ ） 放 出 処 方 物 、 お よ び 延 長 さ れ た 放 出 処 方 物 を 含
む ） の 形 態 で あ り 得 る 。 処 方 物 に か か わ ら ず 、 痛 覚 脱 失 を 誘 導 す る に 十 分 な 量 の ６ － ヒ ド
ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン が 、 患 者 に 供 給 さ れ る 。 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 レ ベ
ル を 、 所 望 の レ ベ ル の 痛 覚 脱 失 を 誘 導 す る に 十 分 な レ ベ ル に ま で 上 昇 さ せ な け れ ば な ら な
い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 投 与 さ れ る 量 は 、 患 者 の 体 重 、 疼 痛 の 強 度 お よ び 他 の 要 因 の よ う な 、 通 常 の 基 準 に 依 存
す る 。 薬 物 動 態 研 究 に 基 づ き 、 少 な く と も 約 ０ ． ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 血 漿 レ ベ ル は 、 い く ら か
の 痛 覚 脱 失 を 提 供 す る 。 血 漿 レ ベ ル の 上 限 は 、 最 終 的 に は 安 全 性 の 考 慮 に よ っ て 確 立 さ れ
る 。 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン を 含 む 任 意 の オ ピ オ イ ド の 過 剰 投 薬 は 、 呼 吸 不 全 お よ
び 他 の 所 望 で な い 副 作 用 を 導 き 得 、 そ し て 死 さ え も 引 き 起 こ し 得 る 。 好 ま し く は 、 ６ － ヒ
ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 血 漿 レ ベ ル を 、 少 な く と も ０ ． ３ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ま で 上 昇 さ せ る 。
こ れ ら の 血 中 レ ベ ル を 維 持 す る た め に 、 引 き 続 く 用 量 が 必 要 と さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 当 業 者 に 容 易 に 明 ら か な よ う に 、 好 ま し い 投 与 は 、 適 切 な キ ャ リ ア お よ び 賦 形 剤 を 伴 う
６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン の 投 与 で あ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 好 ま し い 投 与 に お い て 得
ら れ た 血 漿 は 、 オ キ シ モ ル ホ ン を 実 質 的 に 含 ま な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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　 上 記 の 記 載 は 、 本 発 明 の い く つ か の 好 ま し い 実 施 形 態 を 包 含 す る 。 こ の 開 示 は 、 本 質 的
に 単 な る 例 示 で あ り 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ １ ６ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ｐ Ｉ Ｄ ス コ ア に よ る 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン に つ い て の 薬 物 動
態 プ ロ フ ィ ー ル で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｐ Ｉ Ｄ ス コ ア に よ る 、 オ キ シ モ ル ホ ン に つ い て の 薬 物 動 態 プ ロ フ ィ ー ル
で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 分 類 疼 痛 ス コ ア に よ る 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ オ キ シ モ ル ホ ン に つ い て の 薬 物
動 態 プ ロ フ ィ ー ル で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 分 類 疼 痛 ス コ ア に よ る 、 オ キ シ モ ル ホ ン に つ い て の 薬 物 動 態 プ ロ フ ィ ー
ル で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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