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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つの生物学的活性物質、調合補助物質および磁場配向可能粒子もしくは磁
化可能粒子を包含する経口剤であって、
　前記経口剤が少なくとも２つの部材を有し、前記部材の調合により、前記部材が経口投
与後に体内で溶解でき、前記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子が調合補助物質中で結
合して磁化状態で存在し、
　磁化粒子が前記経口剤の少なくとも２つの部材中に存在して磁場を形成し、
　２つまたは少なくとも２つの磁場が異なる整列を示し、
　前記部材が経口投与後、体内で異なる時間に溶解し、
　時間、位置および体内での移動に対する磁場強度が、検出システムを用いて得られ、コ
ンピュータを用いた評価システムを用いて評価することができ、
　磁場が局在する前記経口剤の部材が、コア、ポリマーフィルムカプセル封入体またはカ
プセルの半分またはこれらの部材の組み合わせであり、
　前記経口剤が充填カプセル、さらなるカプセルに封入された充填カプセルまたはカプセ
ル封入錠剤の形態を有する、
前記経口剤。
【請求項２】
　前記経口剤に組み込まれた後に、評価システムおよび検出システムを用いて得られるこ
とができる、前記経口剤に特徴的な経時強度スペクトルを、前記磁場が発生させることを
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特徴とする、請求項１に記載の経口剤。
【請求項３】
　前記経口剤が少なくとも３つの部材を有し、磁化粒子が前記経口剤の３つの部材に存在
することを特徴とする、請求項１または２に記載の経口剤。
【請求項４】
　前記経口剤が少なくとも３つの部材を有し、１つまたは少なくとも１つの部材が生物学
的活性物質を包含するが、磁化粒子を包含しないことを特徴とする、請求項１または２に
記載の経口剤。
【請求項５】
　磁化粒子を包含する少なくとも１つの部材が即放部材として調合されることを特徴とす
る、請求項１から４のいずれか１項に記載の経口剤。
【請求項６】
　１ｃｍの距離からテスラメーターを用いて測定した磁場強度が、１～１０００μＴの範
囲にあることを特徴とする、請求項１から５のいずれか１項に記載の経口剤。
【請求項７】
　前記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子がマグネタイト（Ｆｅ３Ｏ４）またはマグヘ
マイト（Ｆｅ２Ｏ３）であることを特徴とする、請求項１から６のいずれか１項に記載の
経口剤。
【請求項８】
　前記経口剤が、磁場を形成する少なくとも２つの部材を包含し、
　前記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子に調合補助物質を結合させることにより、個
々の部材が製造され、当該磁場配向可能粒子または磁化可能粒子を外側から作用する磁場
によって磁化し、これによって部材内に磁場を発生させ、
　前記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子の磁化は、経口剤の接合前または後に実施す
ることができ、
　当該部材が前記経口剤内に占める位置によって、または部材内で使用する調合補助物質
によって、体内で異なる時間に溶解することができる
ことを特徴とする、請求項１から７のいずれか１項に記載の経口剤の製造方法。
【請求項９】
　磁場を包含する部材が、製造中に非固体状態から固体状態に転移する調合補助物質と前
記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子を結合することによって製造され、
　調合補助物質が非固体状態の時に外側から作用する磁場を用いて、前記磁場配向可能粒
子または磁化可能粒子が配向され、配向性が調合補助物質の凝固中に固定され、磁場を形
成する部材が形成されることを特徴とする、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　磁場を形成する部材が互いに個別に製造され、その後ともに接合されて本発明の経口剤
を形成することを特徴とする、請求項８または９に記載の方法。
【請求項１１】
　フィルム形成ポリマーが前記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子を固定するための調
合補助物質として使用されることを特徴とする、請求項８から１０のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１２】
　調合の非固体状態がゲル状態または溶融状態であることを特徴とする、請求項９から１
１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記経口剤が、平坦な錠剤の形態をとるコアを包含した活性成分を包含し、
　当該錠剤の平坦な両側が、それぞれ融合手段による磁性フィルムを備え、当該磁性フィ
ルムが反対方向の磁場を有することを特徴とする、請求項８から１２のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１４】
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　１つ以上の磁化したカプセルの半分を前記経口剤の部材または複数の部材として使用す
ることにより、１つ以上の磁場を導入することを特徴とする、請求項８から１３のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１５】
　カプセルの半分を、フィルム形成ポリマー、溶媒および前記磁場配向可能粒子もしくは
磁化可能粒子を包含する調製液から、ディップコーティング法を用いて製造し、非固体状
態のカプセルの半分に磁場を印加することによって、磁化したカプセルの半分が得られ、
その結果、前記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子が、組成物中でそれ自体で配向して
磁場を形成し、当該磁場が凝固の後、固定されることを特徴とする、請求項１４に記載の
方法。
【請求項１６】
　１つ以上の磁化した押出コアを経口剤の部材または複数の部材として使用することによ
り、１つ以上の磁場を導入することを特徴とする、請求項８から１５のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１７】
　フィルム形成熱可塑性ポリマー、および前記磁場配向可能粒子もしくは磁化可能粒子の
調製液からストランド押出成形法を用いて、その後ストランドを細長い、または平らな部
材に細分化することによって、押出コアが製造され、
　調製液のストランドが溶融状態で外側から印加された磁場を通過し、その結果、組成物
中の前記磁場配向可能粒子または磁化可能粒子が配向かつ磁化してそこで磁場を形成し、
当該磁場が細長い、または平らな部材のストランドを冷却した後に固定されることを特徴
とする、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記経口剤の摂取をモニタリングする目的の検出システムおよびコンピュータを用いた
評価システムと組み合わされた、請求項１から７のいずれか１項に記載の経口剤の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　技術分野
　本発明は、経口剤形に組み込まれた磁場を用いて、前記剤形の体内への摂取および体内
での溶解度をモニタリングする分野に関する。
【０００２】
　背景技術
　ＷＯ　９８／０７３６４は、医薬品または剤形の通常の摂取をモニタリングするための
モニタリングシステムを記述する。患者の体内の剤形に含有される物質の非侵襲的検出装
置が、システムの構成要素として含まれる。この場合の検出装置は、試薬を必要とせず、
患者の体内の当該物質の存在に相関する物理的に測定可能なパラメータを直接測定するべ
く設計される。特に、体内に照射される電磁放射線にある程度まで影響を及ぼすマーカー
物質が使用される。この電磁放射線は、特に可視域または赤外線域の光線であるのが望ま
しい。このモニタリングシステムは、剤形の体内への摂取を検出し、血流中のマーカーの
系統的な追跡を可能にする。一例として、当該検出装置は時計と類似のセンサを包含する
ことができる。
【０００３】
　Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅｓら（２００５）著、「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ
ｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　５７，　１２１０－１２２２」は、いわゆる「磁気マーカーモ
ニタリング方法」を記述している。ここでは、磁場をカプセルまたは錠剤といった経口剤
形に組み入れ、その磁場を剤形の経口摂取後に検出デバイスを用いて測定することができ
る。一例として、製薬用結合剤に封入したマグネタイト粒子（Ｆｅ3Ｏ4）は磁場を生成す
るのに好適である。一例として、例えばＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）Ｌなどのマグネタ
イト粒子を含有する胃液抵抗性ポリマーで錠剤をコーティングすることができる。いわゆ
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るＳＱＵＩＤデバイスを用いて、磁気標識錠剤を体内に摂取した後、その存在を直接検出
することができる。胃液抵抗性ポリマーのコーティングが腸領域で溶解すると、磁気信号
が失われる。それ以降の差別化は不可能である。
【０００４】
　Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅｓら（２０１０）著、「Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　７４，　
ｐ．９３－１０１」は、消化管内の経口固形剤形の磁気マーカーモニタリングによる高解
像度リアルタイムトラッキングを記述している。即放層および徐放層を有する磁気標識二
重層錠剤が、図の一つに示されている。両層は層に小さなボアホールを開けてそこに酸化
鉄粉末を充填することにより磁気標識する。このボアホールはシアノアクリル酸ブチルま
たはステアリン酸マグネシウムで封印する。錠剤を均質磁場で５分間磁化した（Ｗｅｉｔ
ｓｃｈｉｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　（２００８）　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　７０，　
ｐ．６４１－６４８，　ｓ．　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ，　２．１
　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｌａｂｅｌｌｉｎｇ　ｏｆ　ｔａｂｌｅｔｓ，　ｃｉｔｅｄ　ｉｎ
　Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　（２０１０）　ｉｎ　ｆｉｇ．　３　ａｓ　［
４２］）。このため、この二層に組み込まれた磁場は同方向または同配向をとり、そのた
め整列してしまう。
【０００５】
　これは、別の図に示された相対磁気モーメントが減少するのみであると考えられるため
である。さらに、空腹状態、食事の開始時および食後３０分に健常志願者で測定される相
対磁気モーメントは著明に異なるため、使用した経口剤形に典型的な特性はいかなる種類
のものも検出されない。摂取後の経口剤形の明確な識別を可能にする典型的な特性を生成
するために生じる磁気標識の問題には言及していない。
【０００６】
　ＤＥ１０２００８０３３６６２Ａ１は、カプセルまたは錠剤であって２つ以上の活性磁
気部材を含む製薬学的剤形を記述している。この２つ以上の活性磁気部材は互いに不安定
な位置に置き、生体適合性のものとする。磁気部材の典型的な例は、永久磁石または鉄な
どの磁化材料である。不安定な位置に磁気部材を置くためには、部材間に特殊なコーティ
ングまたは安定剤を施すことが示唆される。磁気部材に生体適合性のコーティング剤でコ
ーティングを施すことにより、生体適合性は得られる。剤型が溶解した後、活性磁気部材
は遊離し、磁気引力によって安定な位置をとり、凝集した部材の形態をとる。磁場におけ
るこの変化は人体の外から検出することができる。その後、凝集した磁気部材は腸を通っ
て排泄される。
【０００７】
　本発明とは異なり、ＤＥ１０２００８０３３６６２Ａ１の磁場は消失しない。磁気部材
はそのまま残るどころか、磁気引力によって凝集しサイズが増大する。磁気部材がコーテ
ィングにより生体適合性であっても、刺激を引き起こすか、腸内を凝集した部材が通過す
る際に腸内表面に機械的ストレスによる損傷を与える可能性は除外できない。さらに、カ
プセルまたは錠剤といった製薬学的剤形内で活性磁気部材に不安定な位置をとらせること
はきわめて困難であると考えられる。磁気部材に生体適合性コーティングを施す必要性も
、ＤＥ１０２００８０３３６６２Ａ１に基づく製薬学的剤形のもう一つの欠点である。
【０００８】
　図および参照番号の一覧
　本発明は以下の図によって説明される。
図１：実施例１の磁場図
図２：実施例３の試験配置図
２０　測定装置に接続したホールセンサ
２１　ペトリ皿
２２　プラスチックグリッド
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２３　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ／酸化鉄フィルム
２４　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳ３０／酸化鉄フィルム
２５　プラスチッククランプ
２６　液体培地（蒸留水、０．１　ＨＣｌまたは０．１　ＮａＯＨ）
図３：実施例３の磁場図
図４：硬ゼラチンカプセルの半分の磁化内部コーティング製造の説明
４０　酸化鉄粉末を包含するペースト
４１　硬ゼラチンカプセル、サイズ０、下半分
４２　硬ゼラチンカプセル、サイズ１、下半分
４３　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）／ＰＥＧ／酸化鉄の混合物を分配するための内側カ
プセルの移動ベクター
４４　永久磁石。
【０００９】
　発明が解決しようとする課題
　医薬品の服用処方に不注意または意図的に従わなければ、医薬品を正しく服用していた
場合ほど効率的に疾患を治療できないことが多くなることから、経済的な問題が生じる。
これにより、医療機関には望ましくない支出が発生する。さらに、服用処方に従わないこ
とで、特に心血管系薬剤といった重要な医薬品の場合、患者は自らをリスクに晒すことに
なる。このため、一般的にも、特に健康の急性期に重要な薬物を処方する場合にも、医薬
品の実際の摂取状況をモニタリングする検出システムが必要とされている。
【００１０】
　臨床試験では、摂取のため提供された剤形が無視できない一定の確率で処方された間隔
通りに患者によって不注意または場合によっては意図的に摂取されないという問題が度々
生じる。これが発見されなければ、かかる臨床試験の結果を信頼に足るデータに基づき評
価することができなくなる。
【００１１】
　ＷＯ９８／０７３６４に記述された医薬品または剤形の定期的な摂取をモニタリングす
るためのモニタリングシステムは、剤形それ自体において対応するマーカー物質が利用可
能な場合にしか好適ではない。これは、可能な応用範囲を大幅に狭めるものである。さら
に、検出のためには大量の電磁放射エネルギーが必要とされ、照射された身体部位の過熱
といったきわめて望ましくない副作用も除外できない。先行技術で記載された「磁気マー
カーモニタリング」は、モニタリングの更なる可能性を広げている。しかし、剤形の摂取
を検出するには今のところ著しい複雑性を要する。Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅｓら（２００５）
が使用したＳＱＵＩＤ装置は高価で、実際には持ち運びができない。
【００１２】
　Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅｓら（２０１０）著、「Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　７４，　
ｐ．９３－１０１」では、即放層および徐放層を有する磁気標識二重層錠剤が、図の一つ
に示されている。両層は層に小さなボアホールを開けてそこに酸化鉄粉末を充填すること
により磁気標識する。このボアホールはシアノアクリル酸ブチルまたはステアリン酸マグ
ネシウムで封印する。錠剤を均質磁場で５分間磁化した（Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅｓ　ｅｔ　
ａｌ．　（２００８）　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　７０，　ｐ．６４１－６４８，
　ｓ．　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ，　２．１　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　
ｌａｂｅｌｌｉｎｇ　ｏｆ　ｔａｂｌｅｔｓ，　ｃｉｔｅｄ　ｉｎ　Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．　（２０１０）　ｉｎ　ｆｉｇ．　３　ａｓ　［４２］）。このため、
この二層に組み込まれた磁場は同一の方向または配向性に配向され、したがって整列する
。Ｗｅｉｔｓｃｈｉｅｓら（２０１０）の発表に基づくこの二重層錠剤には、二つの大き
な欠点がある。ボアホールを酸化鉄粉末で充填するため、磁化可能粒子は一体となった部
材にだけ結合するのではなく、異なる溶解挙動をとる複数の相の一部に結合する。これは
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、これらのうちの一相が溶解し始めると、ボアホールが遅かれ早かれ制御不能なまま開い
てしまうことを意味する。このため、摂取した人体の状態を一定に行っても、集積化磁界
から生じる磁気モーメントは摂取後、制御不能に変動することになる。このほかに変動要
素はないためである。したがって、この経口剤形は、検出可能な明確な磁気特性プロファ
イルを提供する経口剤形の好適な土台とはならない。さらに、この二層に組み込まれた磁
場は同方向または同配向をとり、したがって整列してしまうことから、二相の経時的溶解
において明確な差別化が認められず、明確な磁気特性プロファイルを検出することは不可
能である。
【００１３】
　ＤＥ１０２００８０３３６６２Ａ１は、カプセルまたは錠剤であって２つ以上の活性磁
気部材を含む剤型を記述している。この２つ以上の活性磁気部材は互いに不安定な位置に
置き、生体適合性のものとする。磁気部材の典型的な例は、永久磁石または鉄などの磁化
材料である。剤型が溶解した後、この活性磁気部材は磁気引力によって安定な位置をとり
、それにより検出可能な磁場が変化する。図に示されたように、剤型内の磁気部材は同方
向に整列する。この磁気部材は本発明の磁化可能粒子のように調合補助物質中で結合しな
いため、これらの部材は制御不能なまま遊離する。このため、明確な磁気特性プロファイ
ルを検出することは不可能である。
【００１４】
　問題は、臨床試験で有益に使用することのできる、１つ以上の生物学的活性物質、調合
補助物質および磁場配向粒子を包含する経口剤形を提供することであると考えられた。特
に、摂取間隔およびシステム操作方法の逸脱は確実に検出できなければならない。さらに
、剤形を確実かつ個別に検出することが可能でなければならない。
【００１５】
　この目的は以下によって達成される：
　１つ以上の生物学的活性物質、調合補助物質および磁化可能粒子を包含する経口剤形で
あって、その剤形が２つ以上の相組成を有し、その相がその配合のため経口投与後に体内
で溶解でき、磁化可能粒子が調合補助物質中で結合して磁化状態で存在し、
　さらには、
　磁化粒子が２つ以上の相、望ましくは３つ、４つまたは５つの相からなる剤形中に存在
して磁場を形成し、２つまたは２つ以上の磁場が異なる整列を示し、これらの相が経口投
与後、体内で異なる時間に溶解し、その磁場が相の溶解後に消失し、時間、位置および体
内での移動に対する磁場強度が検出システムを用いて得られ、コンピュータを用いた評価
システムを用いて評価することができる。
【００１６】
　本発明に基づく剤形は、特に２つ以上の磁場が異なる相で統合され、その相がその配合
のため経口摂取後に体内で溶解し、２つまたは２つ以上の磁場が異なる整列を示すことに
おいて先行技術とは異なる。これによりまず、２つ以上の磁場の重ね合わせが生じる。第
一の磁場が溶解すると、さらなる磁場が存在する限り、最後の磁場がこれに該当する相の
溶解後に消失するまで、この重ね合わされた磁場は完全にまたは部分的に持ち上げられる
。２つまたは２つ以上の磁場が異なる整列を示すため、剤形が溶解するにつれて振幅信号
が生成され、その信号をその特性によって特定の剤形と関連づけることができる。
【００１７】
　したがって、剤形に組み込まれた後、磁場が経時的な振幅強度スペクトルを生じ、それ
は剤形に特徴的であり、かつ、検出システムおよび評価システムを用いて入手することが
できる。この特異的な２段階以上の信号は、剤形の溶解の結果として体内への摂取後にし
か発生されないため、システムを隠れて操作することはもはやほぼ不可能である。この「
署名」にも似た信号は臨床試験で使用できるだけでなく、本発明の剤形が以下に記述する
販売形態において対応する磁気マーカーとともに提供される場合は、製品偽造の防止にも
使用することができる。
【００１８】
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　本発明の実施形態
　本発明に基づく経口剤形は、１つ以上の生物学的活性物質、調合補助物質および磁化可
能粒子を包含する。
【００１９】
　磁化可能粒子
　本発明の意図する範囲において、磁化可能粒子は粒子であり、望ましくは強磁性材料か
ら構成される粒子であって、前記粒子の配向および／または粒子内部の元素磁性粒子（ｅ
ｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｐａｒｔｉｃｌｅｓ）の磁化、したがって粒子
全体の磁化のいずれかまたは両方の結果として外側から作用する磁場によって磁化され、
前記粒子が磁場を形成する。磁化前の粒子は、その配向性および粒子内部の元素磁性粒子
の整列において磁気的に無秩序状態であり、そのため周囲のノイズ信号を上回る磁場（＜
または＜＜　１μＴ）はテスラメーターで実質的に全く測定できない。粒子の配向性およ
び粒子内部の元素磁性粒子の磁化の両効果の組み合わせまたは重ね合わせが多くの場合で
想定され、望ましい。磁化可能粒子は望ましくは調合補助マトリックス内に包埋するのが
よい。このマトリックスを用いて磁場を固定し、剤形から放出される物質をモニタリング
する。
【００２０】
　外側から作用する磁場の影響を受けて、磁化可能粒子はその移動が可能にならない固体
または凍結したマトリックス内にあることを前提として、その内部の元素磁性粒子の整列
により磁化される。これにより、外側から作用する磁場が除去されても、その磁場は存在
し続けることになる。
【００２１】
　外側から作用する磁場の影響を受けて、磁化可能粒子はマトリックス内、望ましくはそ
の移動が可能な液体、ゲルまたは溶融状態のマトリックス内にあることを前提として、外
側から作用する磁場によって、主として磁力線に沿って整列状態に配向される。例えば、
磁化可能粒子を包含する分散液または懸濁液は、スプレーコーティング剤を生成するのに
使用され、乾燥状態では剤形上でコロイドまたはゲル状に遷移するフィルム形成ポリマー
を主成分とし、この状態で磁化されることができる。この整列によりすでに磁場が形成さ
れる。例えばマトリックスの固体状態への遷移によりこの配向が固定されれば、外側から
作用する磁場が除去されても、その磁場は存在し続けることになる。粒子の配向性および
粒子内部の元素磁性粒子の配向付けの両方の効果の重ね合わせが想定される。磁化可能粒
子は望ましくはマグネタイト（Ｆｅ3Ｏ4）またはマグヘマイト（Ｆｅ2Ｏ3）であるのがよ
い。マグネタイトおよびマグヘマイトは毒性学的および薬理学的に安全であると考えられ
ており、とりわけ食品または医薬品で非毒性の不溶性色素として使用される。当業者に既
知の錯体ドーピング無機組成物（ＮｄＦｅＢなど）といったその他の磁化可能粒子で起こ
りうる毒性は、例えばケイ酸塩ガラス中への透化により、剤形の特異的な配合によって抑
制することもできる。必要であれば、フェライトＭｎＦｅ2Ｏ4またはＭｇＦｅ2Ｏ4といっ
たその他の磁場配向粒子も好適とすることができる。確実な検出を行うためには、磁場ご
とにまたは剤形、例えば１錠につき合計で約０．０１ｍｇ以上の磁化可能粒子が存在する
必要がある。極端な場合、可能とされる最大含量はほぼ１ｇあるいは１０ｇまでに達する
ことがある。便宜的には、各磁場は０．０５～１００ｍｇ、望ましくは０．１～５０ｍｇ
、特に０．２～２０ｍｇの磁化可能粒子を包含する。磁化可能粒子の平均粒径は、例えば
１ｎｍ～１ｍｍ、望ましくは１００ｎｍ～１００μｍであるのがよい。
【００２２】
　もともと調合補助物質に包埋された磁化可能粒子を含有する経口剤形の相のマトリック
スがそれぞれ溶解した後、磁場は消失または消滅し、磁化可能粒子は腸内で遊離する。サ
イズが比較的小さく、個々の磁気特性はやや低いことから、これらの粒子は腸内に自由に
分布し、凝集することはない。このため、腸表面に存在する磁化可能粒子に起因して何ら
かの問題または刺激が生じるとは考えにくい。経口剤形の該当相の溶解後に磁場が消失ま
たは消滅することは、周囲のノイズ信号を上回る磁場（＜または＜＜　１μＴ）が残るこ
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とが実質的にないことを意味する。
【００２３】
　磁場
　本発明の意図する範囲における磁場は、周囲のノイズ信号から識別される磁場、特に１
ｃｍ、望ましくは２ｃｍの距離からテスラメーターで測定した場合の強度がほぼ１μＴ以
上、望ましくは１０μＴ以上の磁場である。
【００２４】
　磁場配向可能粒子または磁化可能粒子の配向性は、外部磁場を印加することにより生成
することができる。例えば、永久磁石、電磁石および移動可能で空間的に構造化された磁
場などは、外部磁場を生成するのに好適である。印加する外部磁場の磁束密度は、便宜的
に例えば０．０１～０．９Ｔ、特に０．１～０．８Ｔである。外部磁場は便宜的に０．１
～２ｃｍの距離から印加することができる。剤形に包含される磁場は同じまたは異なる整
列を示すことができる。
【００２５】
　ただし、２つまたは２つ以上の磁場が望ましくは異なるか反対の整列を示しているのが
よい。２つの磁場が異なるか反対の整列を示すことは、磁場が多かれ少なかれ反対方向に
配向しており、それゆえ結果として測定される全体的な磁場強度は、２つの磁場強度のベ
クトルの差になる。異なるか反対の方向とは、２つの磁場強度の合計が、強いほうの磁場
の強度よりも少ないあらゆる配向性を意味する。望ましくは、異なるか反対の方向とは、
２つの磁場強度のベクトル合計が、２つの磁場の合計の５０％未満、６０％未満、７０％
未満、８０％未満、９０％未満または１００％である配向を意味するのがよい。例えば、
同じ強度で完全に反対方向に配向された２つの磁場がある場合、これらの磁場の合計はゼ
ロとなる。これは、２つの磁場強度の合計を１００％減じたもので、磁場のベクトルまた
は磁場強度が互いに加算されてゼロになるか、互いに打ち消しあうためである。
【００２６】
　異なる整列を有する２つまたは２つ以上の磁場が存在する利点は、いずれかの磁場が溶
解した後に、検出システムが、結果生じた磁場または全体の磁場の方向の変化を検出でき
ることである。これにより、経口剤形の磁気特性図の検出がより高感度かつ明確に行える
。
【００２７】
　２つのまたはすべての磁場が同じ整列を有する場合、検出システムは経口剤形の溶解の
途上で、一方向の全体的な磁場の減衰を検出できるのみとなり、人為的効果および解釈の
問題が生まれる余地が生じ、検出された磁気特性検出および磁気特性測定システムそれ自
体の正確性に影響が及ぶおそれがある。
【００２８】
　１ｃｍの距離からテスラメーターで測定した磁場強度は、例えば１～１０００μＴ、望
ましくは２～５００μＴ、特に望ましくは５～２５０μＴであるのがよい。人体内の磁場
を測定する際には、皮膚表面から５～２０ｃｍの距離を前提とする必要がある。適切な検
出システムまたはセンサはそれでも磁場を検出できなければならないが、その磁場強度は
距離に応じて著明に低下する。ホールセンサを基本とするセンサをこの目的のため使用す
ることができる。
【００２９】
　特徴的な強度プロファイル
　剤形に組み込んだ後の磁場またはその重ね合わせは、その剤形に特徴的な強度プロファ
イルを時間の経過とともに呈するに至り、そのプロファイルは検出システムおよび評価シ
ステムを用いて入手することができる。
【００３０】
　整列
　下表は、さまざまな経口薬剤の磁化相で考えうる整列を、本明細書に示す実施例に本発
明を限定することなく説明するものである。
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【００３１】
　実施例１～３は、２つの磁化相を有し、これらが経口投与後の異なる時間に体内で順番
に溶解する経口剤形を説明するものである。実施例４～９は、３つの磁化相を有し、これ
らが経口投与後の異なる時間に体内で順番に溶解する経口剤形を説明するものである。各
実施例で、第１相が第一に溶解し、次に第２相が、実施例４～９ではその後第３相が溶解
する。
【００３２】
　上向き矢印（↑）は、特定の相の磁化可能粒子が磁化状態で存在し、一つの整列または
方向（例えば北／南方向）で磁場を形成していることを示す。下向き矢印（↓）は、特定
の相の磁化可能粒子が磁化状態で存在し、１つの磁場が上向き矢印（↑）で示した磁場と
は反対方向または反対の整列（この場合は北／南方向に対して１８０°の南／北方向）で
形成されていることを示す。この磁場強度は、上向き矢印（↑）で１プラス、下向き矢印
（↓）で１マイナスの相対値であると推定される。
【００３３】
　摂取直後は、溶解する相はない。この時点で、経口剤形に含まれるすべての磁場強度は
合計値として加算される。
【００３４】
　第１相が溶解した時、残る磁場強度は実施例１～３では第２相の磁場強度であり、実施
例４～９では第２相および第３相の磁場強度の合計である。第２相が溶解した時、残る磁
場強度は実施例１～３ではゼロであり、実施例４～９では残る第３相の磁場強度である。
【００３５】
　実施例１、４および７では、経口剤形のすべての相が同じ整列の磁場を有する。これら
の場合、時間の経過とともに検出されるのは減少するか増加する磁気モーメントのみであ
る。これにより、特定の経口剤形の磁気特性図を明確に識別することは困難になる。した
がって、これらの実施例は本発明に基づくものではない。
【００３６】
　このほかの実施例２、３、５、６、８および９のすべてで、磁気モーメントは増加して
減少するか、減少して増加し、特定の経口剤形の磁気特性プロファイルを明確に識別する
ことははるかに容易である。したがって、これらの実施例は本発明に基づくものである。
【表１】

【００３７】
　投与形態および医薬品形態の一般的な製造方法
　調剤学、特に製剤学の分野における当業者は、すべての製剤学的製造方法の知識を有す
る。これらは本発明の知識を有する前記当業者によって応用され、本発明に基づく磁気標
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識剤形を製造することが可能である。特に、当業者は物質を含有するペレットおよびコア
の製造、調合補助物質の応用、ポリマー封入体の製造、一般的な錠剤の製造、特に圧縮に
よる錠剤の製造およびカプセルの製造および充填に精通する。
【００３８】
　この詳細は例えば以下の確立された教本から収集することができる：
－Ｖｏｉｇｔ，　Ｒ．　（１９８４）：　Ｌｅｈｒｂｕｃｈ　ｄｅｒ　ｐｈａｒｍａｚｅ
ｕｔｉｓｃｈｅｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅ　［製剤学技術テキストブック］；Ｖｅｒｌ
ａｇ　Ｃｈｅｍｉｅ　Ｗｅｉｎｈｅｉｍ　－　Ｂｅｅｒｆｉｅｌｄ　Ｂｅａｃｈ／　Ｆｌ
ｏｒｉｄａ　－　Ｂａｓｌｅ．
－Ｓｕｃｋｅｒ，　Ｈ．，　Ｆｕｃｈｓ，　Ｐ．，　Ｓｐｅｉｓｅｒ，　Ｐ．：　Ｐｈａ
ｒｍａｚｅｕｔｉｓｃｈｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅ　［製剤学技術］，　Ｇｅｏｒｇ　
Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌａｇ　Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ　（１９９１），　特に第１５および
１６章、ｐｐ．６２６－６４２
－Ｇｅｎｎａｒｏ，　Ａ．，　Ｒ．　（編），　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　
Ｅａｓｔｏｎ　Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ　（１９８５），　ｃｈａｐｔｅｒ　８８，　
ｐｐ．　１５６７－１５７３．
－Ｌｉｓｔ，　Ｐ．　Ｈ．　（１９８２）：　Ａｒｚｎｅｉｆｏｒｍｅｎｌｅｈｒｅ　［
医薬品教本］，　Ｗｉｓｓｅｎｓｃｈａｆｔｌｉｃｈｅ　Ｖｅｒｌａｇｓｇｅｓｅｌｌｓ
ｃｈａｆｔ　ｍｂＨ　Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ。
【００３９】
　本発明に基づく剤形
　本発明に基づく経口剤形は、磁場を組み込むための２種類以上の異なる相を有する限り
、またこれらの相が経口投与後体内で異なる時間に溶解する限り、事実上あらゆる種類の
経口剤形である。したがって、本剤形は２つ以上の相を包含する。例えば、２相、３相、
４相、５相またはそれ以上の相を有することができる。
【００４０】
　磁場を局在させる剤形の相は、例えばコア、ポリマーフィルムカプセル封入体またはカ
プセルの半分またはこれらの部材の組み合わせであることができる。したがって、用語「
相」は当該剤形の非限定的な部材または個別に製造可能であるか製造された部材と同義で
ある。
【００４１】
　例えば、本剤形は、充填カプセル、さらなるカプセルに封入された充填カプセルまたは
カプセル封入錠剤の形態をとることができる。
【００４２】
　前記カプセル封入錠剤の第１相は、例えば、磁性粒子を有するために磁場を形成する胃
液抵抗性で腸液可溶性のフィルムカプセル封入体を備える。本錠剤のコアは、例えば、前
記胃液抵抗性で腸液可溶性のフィルムカプセル封入体が溶解した後にしか徐放性に溶解し
ない磁性粒子を包含し、物質とともに磁性粒子を緩徐に放出する第２相を構成することが
できる。
【００４３】
　例えば、剤形は物質を包含する平坦な錠剤の形態をとるコアを有することができ、当該
錠剤の平坦な両側がそれぞれ融合手技による磁性フィルムを備える。本工程において、こ
れらの磁性フィルムは体内で異なる時間または異なる場所で溶解するという状態になけれ
ばならない。
【００４４】
　剤形は少なくとも３相の組成を有することができ、当該剤形の３相に磁性粒子が存在す
る。
【００４５】
　剤形は少なくとも３相の組成を有することができ、１つまたは１相より多くは生物学的
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活性物質を包含するが磁性粒子は包含しない。これには、磁性粒子を包含するが活性物質
を包含しない相が個別に生成され、それを生物学的活性物質を含有するが磁性粒子は含有
しない相と組み合わせることができるという利点がある。これにより製造工程が簡略化さ
れる。
【００４６】
　磁性粒子を包含する１相は、即放相として調合することができる。これには、受信電子
（ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ）が早期に磁気モーメントの振幅を検出す
ることができるため、磁性プロファイルの検出の感度が上昇するという利点がある。
【００４７】
　本発明に基づく剤形の製造方法
　本発明は、磁場を形成する２相以上を包含する剤形の製造方法に関し、個々の相は磁化
可能粒子に調合補助物質を結合させ、当該磁化可能粒子を外側から作用する磁場によって
磁化し、相内に磁場を発生させることによって製造し、磁化可能粒子の磁化は剤形の接合
前または後に実施することができ、当該相は剤形内に占める位置によって、または相内で
使用する調合補助物質によって、体内で異なる時間に溶解することができる。
【００４８】
　望ましくは、磁場を包含する相は、製造中に非固体状態から固体状態に遷移する調合補
助物質と磁化可能粒子を結合することによって製造するのがよく、調合補助物質が非固体
状態の時に外側から作用する磁場を用いて磁化可能粒子を配向させ、調合補助物質の凝固
によりその配向性および磁化を固定させることで、相を包含する磁場を形成する。
【００４９】
　望ましくは、磁場を形成する相は個別に製造し、場合によっては磁場を有さないさらな
る相をその後接合させて、本発明に基づく剤形を形成するのがよい。例えば、磁性ポリマ
ーフィルムは、フィルム形成ポリマー、溶媒および磁場配向粒子を包含する調製液を生成
し、前記調製液を非固体状態の薄膜に注ぎ、磁場を印加して磁化可能粒子を配向させるこ
とによって得ることができ、その結果、磁化可能粒子は組成物中でそれ自体で配向して磁
場を形成し、その磁場は凝固の後固定される。
【００５０】
　例えば１つ以上の磁化したカプセルの半分を剤形の１相または複数の相として使用する
ことで、１つ以上の磁場を導入することができる。これは、硬ゼラチンカプセルおよび軟
ゼラチンカプセルの両方に応用でき、異なる素材のカプセルまたはカプセルの半分、たと
えばヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）のカプセルにも応用できる。
【００５１】
　磁化したカプセルの半分は、フィルム形成ポリマー、溶媒および磁化可能粒子を包含す
る調製液から、ディップコーティング法を用いて製造して、非固体状態のカプセルの半分
に磁場を印加することによって得ることができ、その結果、磁化可能粒子は組成物中でそ
れ自体で配向して磁場を形成し、その磁場は凝固の後固定される。
【００５２】
　カプセルの半分は、例えばその内側を、磁場配向粒子を包含する調合補助物質でコーテ
ィングすることができる（実施例５参照）。また、まだ液体で磁場配向粒子を包含する調
合補助物質を、完成されたカプセルの半分に充填することができる。この液体は、例えば
カプセルの半分の内部で膨らむスタンプを用いることによって、カプセルの内壁に均等に
分布させることができる。この時点で、調合補助物質がまだゲル状態でも、磁場配向粒子
または磁化可能粒子を外部の磁場の影響により配向させることができる。内部コーティン
グを乾燥させた後、粒子の配向性は固定される。この方法で得られたカプセルの半分は、
この時点で内側に磁場を形成する相を包含する。その後、当該カプセルの半分を、同様に
磁場を形成するが体内で異なる時間または異なる場所において溶解するさらなる相と組み
合わせることができる。内側をコーティングしたカプセルの半分は、例えば外側を相応に
コーティングした適合するカプセルの半分と組み合わせることができる。剤形を完成させ
るため、磁場を有する必要のない物質を含有するペレットを、磁化したカプセルの半分に
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充填することができる。
【００５３】
　例えば１つ以上の磁化した押出成形コアを剤形の１相または複数の相として使用するこ
とでも、１つ以上の磁場を導入することができる。この場合、これらは例えば物質を含有
する相応に磁化されたコアまたはペレットである。
【００５４】
　押出成形コアは、フィルム形成熱可塑性ポリマー、場合によっては物質および磁化可能
粒子からなる調製液からストランド押出成形法によって製造でき、その後ストランドを細
長い、または平らな相に細分化する。溶融状態の調製液から得られた押出成形ストランド
は、外側から印加する磁場を通過することができ、その結果、組成物中の磁場配向粒子ま
たは磁化可能粒子は配向してそこで磁場を形成し、その磁場は細長い、または平らな相の
ストランドを冷却した後固定される。
【００５５】
　磁場配向粒子を包含する相は、特にカプセル封入フィルムの形態において、フィルム形
成ポリマーおよび磁場配向粒子を包含する溶液または分散液のスプレー塗布により、剤形
に挿入または塗布することができ、磁場配向粒子または磁場をすでに配向させた粒子を包
含する他の相と組み合わせることができる。
【００５６】
　磁場配向粒子または磁化可能粒子のための調合補助物質
　磁場配向粒子または磁化可能粒子は、調合補助物質とともにマトリックスに結合させる
か包埋する。調合補助物質は粉末の形態または製造中に非固体状態から固体状態に遷移す
る形態として存在させることができる。
【００５７】
　一般に、異なる相には相互に異なる調合補助物質を包含させ、前記相が経口投与後体内
で異なる時間に溶解できるようにする。
【００５８】
　ただし、剤形においては、原則として同じ調合で製造された相が、しかしながら体内で
異なる時間に溶解できるように剤形内における位置を選択することを前提とすれば、原則
として同じ調合補助物質を用いて磁場を形成する相を製造することも可能である。これは
、例えば磁場を形成する１つの相が剤形の外部領域に位置し、磁場を形成するもう１つの
相が内部に位置し、これらの相を場合によっては分離層によって隔離することが可能な場
合にいえることである。
【００５９】
　最も簡略な例では、磁化可能粒子を、粉末の調合補助物質および場合によっては医薬物
質をともに圧縮して錠剤コアを形成することができる。このコアは、本発明の意図する範
囲における磁化可能相を構成する。一般に磁化可能粒子は圧縮後移動することができない
。したがって、コア相の磁化は、外側から作用する磁場を用いて、磁化可能粒子内の元素
磁性粒子を磁化することによって行われる。こうして、コアを磁場を形成する相に変換す
ることができる。
【００６０】
　磁化前に、磁場を形成するコア相は、同様に磁化可能粒子を有するカプセル封入体（カ
プセル封入相）も備える。このカプセル封入体は、例えば胃液抵抗性ポリマーから構成さ
れる。その後、このカプセル封入剤形を、それ全体として外側から作用する磁場に曝露し
、その結果、コア相およびカプセル封入相は同時に磁化される。体内に摂取された後、こ
の胃液抵抗性カプセル封入体は第１相として迅速に腸内で溶解し、この過程で磁場は失わ
れる。第２相であるコアは、例えば遅れて溶解し、第２の磁場が失われるのが後になるよ
うに調合することができる。この２つの磁場の重ね合わせおよび剤形の溶解過程における
その連続的な喪失により、経時的に特徴的な磁場強度プロファイルを得ることができる。
【００６１】
　フィルム形成ポリマーは、望ましくは磁化可能粒子を固定するための調合補助物質とし
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て使用することができるのがよい。得られた磁化可能粒子は、製造中に、例えばゲル状態
または溶融状態といった非固体状態で配向することにより磁化することができる。得られ
た磁化可能粒子は、固体状態で、磁化可能粒子内部の元素磁石を配向することにより磁化
することができる。
【００６２】
　好適な調合補助物質としては、例えばメチルメタクリレートおよびエチルアクリレート
のコポリマー類、メチルメタクリレートおよびエチルアクリレートおよびメタクリル酸の
コポリマー類、メチルメタクリレートおよびメチルメタクリレートおよびメタクリル酸の
コポリマー類、メチルメタクリレート、エチルアクリレートおよびトリメチルアンモニオ
メチルメタクリレートのコポリマー類が挙げられる。ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ
１００、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｌ
１００、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｌ１００－５５、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標
）　Ｓ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＲＳま
たはＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＲＬ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＮＥまたは
ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＮＭは特に好適なコポリマー類である。
【００６３】
　以下も好適である：ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビニルアルコール類、ポリ
ビニルアルコール－ポリエチレングリコール－グラフトコポリマー（Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ
（登録商標））、デンプンおよびその誘導体、ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡ
Ｐ、Ｃｏａｔｅｒｉｃ（登録商標））、ポリビニルアセテート（ＰＶＡｃ、Ｋｏｌｌｉｃ
ｏａｔ）、ビニルアセテート－ビニルピロリドンコポリマー（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（登録商
標）　ＶＡ６４）、ビニルアセテート：クロトン酸コポリマー類、分子量が１０００（ｇ
／ｍｏｌ）を上回るポリエチレングリコール類、キトサン、２０～４０質量％のメチルメ
タクリレートおよび６０～８０質量％のメタクリル酸を包含する（メタ）アクリレートコ
ポリマー、架橋および／または未架橋ポリアクリル酸、Ｎａアルギネート、および／また
はペクチン、アニオン性カルボキシメチルセルロースなどのセルロース類およびその塩（
ＣＭＣ、Ｎａ－ＣＭＣ、Ｃａ－ＣＭＣ、Ｂｌａｎｏｓｅ、Ｔｙｌｏｐｕｒ）、カルボキシ
メチルエチルセルロース（ＣＭＥＣ、Ｄｕｏｄｃｅｌｌ（登録商標））、ヒドロキシエチ
ルセルロース（ＨＥＣ、Ｋｌｕｃｅｌ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ、Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ、Ｍｅｔｈｏｃｅ
ｌ、Ｓｅｐｉｆｉｌｍ、Ｖｉｓｃｏｎｔｒａｎ、Ｏｐａｄｒｙ）、ヒドロキシメチルエチ
ルセルロース（ＨＥＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ、Ｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）、Ａ
ｑｕａｃｏａｔ（登録商標）、Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（登録商標））、メチルセルロース（
ＭＣ、Ｖｉｓｃｏｎｔｒａｎ、Ｔｙｌｏｐｕｒ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ）、セルロースエステ
ル、セルロースグリコレート、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ、Ｃｅｌｌｕｌ
ｏｓｉ　ａｃｅｔａｓ　ＰｈＥｕｒ、セルロースアセテートフタレート、ＮＦ、Ａｑｕａ
ｔｅｒｉｃ（登録商標））、セルロースアセテートスクシネート（ＣＡＳ）、セルロース
アセテートトリメリエート（ＣＡＴ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート
（ＨＰＭＣＰ、ＨＰ５０、ＨＰ５５）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテート
スクシネート（ＨＰＭＣＡＳ　－ＬＦ、－ＭＦ、－ＨＦ）または上述のポリマーの混合物
。ポリ乳酸または種々のＲｅｓｏｍｅｒ（登録商標）製品などのポリ乳酸コグリコリドと
いった生体分解性ポリマー類も好適である。
【００６４】
　フィルム形成ポリマーのほか、フィルム形成ポリマーではない通常の製剤補助物質を、
調剤補助物質として既知の方法で用いるか、追加的に含めることができる。ここでは安定
剤、着色剤、抗酸化剤、湿潤剤、色素、漂白剤、流動補助剤、風味剤、香料、侵入促進剤
、可塑剤、孔形成剤、滑剤などが例として挙げられる。これらは主として製造補助剤とし
て使用され、製造方法を確実かつ再現可能なものにし、長期の良好な保存安定性を保証す
るものでなければならない。さらに、通常の製剤補助剤は、フィルム形成ポリマーに対し
て０．００１～３０質量％、望ましくは０．１～１０質量％で存在するのがよい。例えば
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、ラクトース、スクロース、グルコースまたはデンプンといった結合剤は、調合補助剤と
して好適である。
【００６５】
　磁場配向粒子または磁化可能粒子は、調合補助物質が非固体状態である場合は、望まし
くは外側から作用する磁場を用いて配向させることができるのがよい。粒子の配向性は調
合補助物質の凝固により固定され、相を包含する磁場が形成される。
【００６６】
　生物学的活性物質
　本発明に基づく剤形は１つ以上の生物学的活性物質を包含し、これは剤形の１つ以上の
相に位置させることができる。本発明の意図する範囲における生物学的活性物質は、摂取
後に体内で生理学的または治療作用を発揮する物質である。したがって、用語「生物学的
活性物質」は、すべての栄養（栄養補助）剤および医薬品を含む。これは、この相または
これらの相が磁場配向粒子を同時に含有するかどうかには関係がない。生物学的活性物質
は、望ましくは剤形のコアまたは封入カプセルに含有されるのがよい。本発明は、服用の
誤りがその患者を危険に晒す心血管用医薬品などの重要な医薬品の服用モニタリングに特
に好適である。
【００６７】
　検出および評価システム
　体内での位置に対する磁場強度は検出システムを用いて把握することができ、コンピュ
ータを用いた評価システムを用いて評価することができる。このシステムは、本発明に基
づく剤形の患者による摂取をモニタリングする目的に役立てる。特に、正確な摂取、不注
意による服用の誤りまたはシステムの意図的な操作といったその他の不正行為が検出でき
なければならない。
【００６８】
　検出システムは望ましくは身体に装着できるのがよく、主として１つ以上、望ましくは
２つまたは３つの磁場測定センサを包含する。センサは望ましくは既知のホールプローブ
またはホールセンサまたは磁場を測定するためのテスラメーターの原則に基づくのがよい
。複数のセンサ、すなわち２つ、３つ、４つ、５つまたは６つ以上のセンサを用いて三角
測定を行うのが望ましい。剤形で得られる磁場強度は１ｃｍの距離からテスラメーターを
用いて測定した場合、例えば１～１０００μＴ、望ましくは２～５００μＴ、特に望まし
くは５～２５０μＴである。人体内の磁場を測定する際には、センサと剤形内の磁場発生
源との距離は、最大１００ｃｍ、例えば１～３０ｃｍであると推定される。相応の検出シ
ステムおよびセンサは、距離に応じて強度が低下する磁束密度をそれでも検出できなけれ
ばならない。磁場測定用のホールプローブまたはホールセンサは十分な感度を有する。
【００６９】
　検出システム、例えば１つ以上のセンサは、例えば皮膚に直接、または皮膚に近接して
身体に適用するが、いかなる場合でも体内の磁場を誤差なく測定できるのに十分な距離で
なければならない。特別な実施形態において、検出システムまたはセンサ装置の１つ以上
の部材を、当業者に既知のインプラント構造を用いて皮膚の下または体内に装着すること
ができる。１つ以上のセンサを皮膚上、例えば腹壁および／または頸部に直接装着するこ
とができる。１つ以上のセンサを皮膚に近接して、例えば衣服の中または上から直接装着
することができる。
【００７０】
　検出システムおよびコンピュータを用いた評価システムは、望ましくは磁場を検出また
は測定するための１つ以上のセンサを包含するのがよい。コンピュータを用いた評価シス
テムは、望ましくはデータ処理部材、当該データ処理部材に組み入れるか、あるいは独自
に存在することのできるコンピュータおよびデータを収集、算出および評価するためのソ
フトウェアを包含するのがよい。
【００７１】
　データ処理部材はデータの保存または中間記憶に使用し、場合によってはその評価また
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は部分的評価にも使用する。必要なすべてのプロセッサ、保存用構成要素および周辺部材
を包含し、相応のソフトウェアを備えたコンピュータは、データ処理部材または装置の個
別部品として組み入れる。
【００７２】
　必要なソフトウェアは、剤形の既知または予測される信号の特徴が既知であれば、情報
技術分野の当業者によって容易に作製できる。本工程で、磁場信号は、センサまたは複数
のセンサの位置に対する体内磁場の位置および整列の経時的な連続的空間的変化から生じ
る擾乱変数に関連して測定し、前記信号は前記擾乱変数を考慮に入れて計測し、当該デー
タを互いに関連づけることができる。擾乱変数を除いたデータは実質的に、身体の外側で
静的測定を実施した場合に得られるデータに相当する。ソフトウェアを作製するため、当
業者は例えば変調、認識モード、変換、フーリエ変換など、たたみ込み、相関および自己
相関、不変性測定、内挿および外挿誤差アルゴリズム、線形状分析および擾乱場の除去と
いった技術を使用することができる。望ましくは、専門システムを包含したニューラルネ
ットワークおよびデータベースといった自動適応式システムを組み込むのがよい。
【００７３】
　センサおよびデータ処理部材は、１つの装置にともに収納することができる。こうした
装置は、望ましくは身体に装着しやすいように設計するのがよい。サイズはおおよその以
下の寸法を上回るべきではない：２００×１００×３０ｍｍ（長さ×幅×高さ）。重量は
可能な限り抑え、約５００ｇを上回るべきではない。本装置は、例えばキャリーストラッ
プシステムを用いて、患者の腹壁に装着することができる。
【００７４】
　センサおよびデータ処理部材は望ましくは互いに独立して存在するのがよい。センサは
望ましくは送信可能な設定を備え、データをデータ処理部材に送信することを可能にし、
そのデータ処理部材はデータを受信し、データを転送するためのインターフェースを有す
ることができる。センサおよびデータ処理部材は望ましくは、例えばセンサはわずか１～
２０ｇ、データ処理部材は１０～２５０ｇと軽量になるよう設計し、身体、例えば頸部、
手首、胸部または腹壁に装着でき、患者にはほぼ感知されないのがよい。センサおよびデ
ータ処理部材のエネルギー源は、望ましくは自給自足式または充電式であるのがよい。セ
ンサはレシーバー部材にワイヤレスでデータ送信が可能であるのが特に望ましい。
【００７５】
　使用
　さらに本発明は、患者による剤形の摂取をモニタリングする目的で検出システムおよび
コンピュータを用いた評価システムと組み合わされた本発明に基づく剤形の使用に関する
。実用においては、この使用は数多くの手順に組み入れることができる。こうして服用の
誤りを明確に検出し、試験またはさらに進んでは任意の治療を評価する際に考慮に入れる
ことができる。
【図面の簡単な説明】
【００７６】
【図１】実施例１の磁場図を示す図である。
【図２】実施例３の試験配置図を示す図である。
【図３】実施例３の磁場図を示す図である。
【図４】硬ゼラチンカプセルの半分の磁化内部コーティング製造の説明を示す図である。
【００７７】
　実施例
　実施例１
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）に包埋した磁場配向粒子または磁化
可能粒子の磁場強度の測定
　蒸留水３６０ｇを５００ｍＬ実験用ボトルに入れ、マグネチックスターラー（ＩＫＡ　
Ｃｏｍｂｉｍａｇ）上で攪拌しながら７０℃に加熱した。ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース４０ｇ（ＭＥＴＨＯＣＥＬ（登録商標）　Ｅ５　Ｐｒｅｍｉｕｍ　ＬＶ，　Ｄｏｗ
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　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）を加熱した水に添加して、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣ）が完全に溶解するまで１０分間攪拌した。その後、溶液の温度を室温まで冷
却した。当該領域での平均粒径が約２０～２００μｍのＦｅ3Ｏ4粉末０．７５ｇ（Ｓｉｃ
ｏｖｉｔ（登録商標）　Ｂｌａｃｋ　８０　Ｅ　１７２）を、直径１００ｍｍのペトリ皿
（ＶＷＲ）中の作製済みＨＰＭＣ溶液（１０％　ｍ／ｍ）３９．２５ｇに添加し、マグネ
チックスターラー上で１０分間攪拌した。マグネチックスターラーを停止し、酸化鉄（Ｆ
ｅ3Ｏ4）を包含する溶液を、マグネチックスターラー上で室温にて静置し凝固させた。
【００７８】
　同じ構成要素を有するフィルムを比較のため追加で作製した。ただし、前記フィルムは
通常の実験台で室温にて乾燥させ、磁石を近接させなかった。
【００７９】
　テスラメーター（ｍｏｄｅｌ　ＦＭ２２０，　Ｐｒｏｊｅｋｔ　Ｅｌｅｋｔｒｏｎｉｋ
　ＧｍｂＨ）の測定プローブを、蒸発皿の底に外側から装着した。床からの距離は４ｍｍ
であった。テスラメーターを０テスラに較正した。マグネチックスターラー上で磁化した
フィルムを蒸発皿に置き、最も強い磁場が測定されるまで回転させ、その後支持物を用い
て固定した。その後、３７℃に加熱した蒸留水を蒸発皿に注いだ。磁場強度を毎秒測定し
た。
【００８０】
　結果：
　最初に、強度４４μＴの信号が測定でき、その強度は水の添加後、３００秒かけて８μ
Ｔまで低下した。ＨＰＭＣフィルムは水に溶解し、その結果、磁場で整列した酸化鉄粒子
はもはや整列位置をとらないことが観察された。ＨＰＭＣ中で固定された酸化鉄において
マグネチックスターラーにより過去に作製された整列磁場は、ＨＰＭＣフィルムが溶解す
るともはや存在しない。比較用のフィルムは、当該テスラメーターのデジタルディスプレ
イ上で測定可能な磁場強度を全く示さなかった（＜　１μＴ）。
【００８１】
　図１：実施例１の磁場図。加熱した脱塩水を添加した後に、磁化フィルムの磁場強度を
測定（単位μＴ）。
【００８２】
　実施例２
　磁場強度を測定するためのマグネタイトを包含するＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）フィ
ルムの製造
　蒸留水９９ｇを秤量し、２５０ｍＬ実験用ボトルに、クエン酸トリエチル３ｇ（ＴＳポ
リマーに対し１０％　ｍ／ｍ）およびＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｌ３０　Ｄ－５５
（ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｌ１００－５５は、５０質量％のエチルアクリレート
および５０質量％のメタクリル酸のコポリマーである。ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　
Ｌ　３０Ｄ－５５は、３０質量％のＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｌ１００－５５を包
含する分散液である。これらの構成要素を４００ｒｐｍで３０分間攪拌した。
【００８３】
　その後、Ｆｅ3Ｏ4（酸化鉄、Ｓｉｃｏｖｉｔ（登録商標）　Ｂｌａｃｋ）７５０ｍｇを
、作製済みＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｌ　３０Ｄ－５５分散液１９．２５ｇに添加
した。この水性懸濁液をマグネチックスターラー上に置いたテフロンホイルコーティング
のペトリ皿に注いだ。マグネチックスターラーに含有される磁石の磁場により、分散液中
の酸化鉄微粉末を整列させた。
【００８４】
　結果：
　４８時間かけて、ペトリ皿の水溶液は乾燥フィルムを形成し、酸化鉄がマグネチックス
ターラー中の磁石の磁力線に沿って整列しているのが目視できた。
【００８５】
　実施例３
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　水性培地で特異的な空間配置をとる２枚の磁性フィルムが時間差で溶解した結果として
の磁場強度の変化を測定
　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯは、２５質量％のメチルメタクリレート、２
５質量％のブチルメタクリレートおよび５０質量％の粉末状ジメチルアミノエチルメタク
リレートのコポリマーである。ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳは、２５質量％のメ
チルメタクリレート、６５質量％のメチルアクリレートおよび１０質量％のメタクリル酸
のコポリマーである。ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳ　３０　Ｄは、３０質量％の
ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳを包含する分散液である。
【００８６】
　酸化鉄（（Ｆｅ3Ｏ4）Ｓｉｃｏｖｉｔ（登録商標）　Ｂｌａｃｋ　８０　Ｅ　１７２）
０．７５ｇを、テフロンホイルコーティングのペトリ皿中のＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標
）　Ｅ　ＰＯ中和溶液（水に対し１５％　ｍ／ｍ）１９．２５ｇに添加し、マグネチック
スターラーを用いて攪拌しながら混合した。撹拌機能のスイッチを切った後、フィルムを
マグネチックスターラー上で室温にて静置して乾燥させ、酸化鉄粒子が磁場に沿って整列
した。
【００８７】
　酸化鉄（（Ｆｅ3Ｏ4）Ｓｉｃｏｖｉｔ（登録商標）　Ｂｌａｃｋ　８０　Ｅ　１７２）
０．７５ｇを、テフロンホイルコーティングのペトリ皿中のＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標
）　ＦＳ３０　Ｄ分散液１９．２５ｇに添加し、マグネチックスターラーを用いて攪拌し
ながら混合した。撹拌機能のスイッチを切った後、フィルムをマグネチックスターラー上
で静置して乾燥させ、酸化鉄粒子が磁場に沿って整列するのを目視した。
【００８８】
　テスラメーターのセンサ（図２、２０）を直径１４ｃｍのペトリ皿（２１）の底の裏側
に装着した。ペトリ皿にプラスチック製のグリッド（２２）を置き、その上にＥＵＤＲＡ
ＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ／酸化鉄フィルム（２３）を置いた。ＥＵＤＲＡＧＩＴ（
登録商標）　ＦＳ　３０　Ｄ／酸化鉄フィルム（２４）を本フィルムの上にクランプ（２
５）を用いて貼付した。この過程において、両フィルムは、個々の磁場強度で１．１ｃｍ
離れたセンサにおいて最大の信号相殺が得られるように並べた。試験中にフィルムが浮く
のを避けるため、プラスチック製のグリッド（２２）を組み合わせたフィルムの上に置き
、検査システムの完成とした。最初に蒸留水（２６）３００ｍＬをペトリ皿に入れた。磁
場強度を６０秒毎に測定した。８分後水を除去した。ポンプシステムを用いて０．１Ｎ　
ＨＣｌ溶液（２６）３００ｍＬを、両フィルムが完全に浸漬するようにペトリ皿に入れた
。その後、ＨＣｌ溶液をポンプシステムを用いて循環させた。磁場強度を６０秒毎に測定
した。６７分後、ＨＣｌ溶液を除去した。ポンプシステムを用いて、０．１Ｎ　ＮａＯＨ
溶液（２６）３００ｍＬを、残ったＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳ／酸化鉄フィル
ムが完全に浸漬するようにペトリ皿に入れた。その後、ＮａＯＨ溶液をポンプシステムを
用いて循環させた。磁場強度を６０秒毎に測定した。１２７分後、試験を終了した。
【００８９】
　結果：
　結果を図３の磁場図に示す。
【００９０】
　フィルムが蒸留水中にあった時間帯には、フィルムの構造または磁場強度に変化は認め
られなかった（０分後～８分後）。
【００９１】
　ＨＣｌ溶液を添加した後、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ／酸化鉄フィルム
が溶解するのが観察された。同時に、磁場強度に変化が現れた。組み合わせたフィルムの
磁場強度は当初－３６μＴ（マイクロテスラ）であったのが、フィルム（ＥＵＤＲＡＧＩ
Ｔ（登録商標）　Ｅ）が完全に溶解した後は＋２３μＴとなった（９分後～６７分後）。
【００９２】
　ＮａＯＨを添加した後、外側のフィルム（ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳ　３０
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）が溶解するのが観察され、磁場強度は＋２４μＴから１２７分後には８μＴへと変化し
た（６８分後～１２７分後）。
【００９３】
　実施例４
　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅフィルムとともに磁場と整列した固定Ｆｅ3Ｏ4粉末
を包含するＨＰＭＣカプセルの製造
　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ溶液（１５％　ｍ／ｍ）１．５ｇをガラス製
ボトルで提供した。酸化鉄粉末（Ｆｅ3Ｏ4）３ｇおよびポリエチレングリコール（（ＰＥ
Ｇ）Ｍａｃｒｏｇｏｌ（登録商標）　３００）１．５ｇを添加し、プラスチック製の棒で
攪拌しながら混合し、均質塊を得た。結果得られたペーストをシリンジに入れた。
【００９４】
　シリンジを用いてペースト（図４、４０）をサイズ０の硬ゼラチンカプセル（４１）の
下部に、カプセルの底の丸い部分がペースト（４０）で隠れるまで押し込んだ。サイズ１
カプセル（４２）の下部を充填済みのカプセルに圧入して回転させ（移動ベクトル４３）
、充填したペースト（４０）が底およびサイズ０とサイズ１カプセルの壁の間に生じた隙
間に分布するようにした。その後、この方法で調製したカプセルの半分を、開口部を永久
磁石（４４、円形、（１４×５ｍｍ））の上にかぶせた状態で、室温（約２３℃）で１２
時間静置し、材料が完全に乾燥するまで保存した。テスラメーターを用いて、この方法で
コーティングし、磁石で処理したカプセルの半分を、１ｃｍの距離から測定した。磁場強
度３０μＴが測定された。
【００９５】
　結果：
　酸化鉄を包含するペーストは、処理後も、確実かつ永続的に硬ゼラチンカプセルの半分
の内壁に結合していた。この方法で製造したカプセルの半分は、測定可能な磁場を提供し
ており、磁場を形成する剤形の相として使用することができる。
【００９６】
　実施例５
　整列が異なる磁場を有する磁性構成要素を備えた結合カプセル（ゼラチンおよびＨＰＭ
Ｃ）の製造
　サイズ０のカプセル下半分を、実施例４に示す方法に従って製造した。サイズ４のカプ
セル下半分を実施例４と同じ方法で製造した。この実施例においては、小さいほうのカプ
セルの半分の磁場強度が１ｃｍの距離で１６０μＴと測定され、大きいほうのカプセルの
半分の磁場強度は１８０μＴであった。サイズ４のカプセル下半分を、サイズ４のカプセ
ル上半分を用いて封鎖した。マルチトール（水素添加二糖類（Ｍａｌｔｉｓｏｒｂ（登録
商標）））をサイズ０のカプセルの半分に充填し、小さいカプセル（サイズ４）が大きい
カプセル（サイズ０）に固定されていることを確認した。内部カプセル（サイズ４）を外
部カプセル（サイズ０）の中で固定して回転し、２つの磁場を重ね合わせることにより磁
場強度を最大限低下させた。これにより得られた磁場強度は１ｃｍの距離で４０μＴとな
った。サイズ０のカプセル下半分をサイズ０のカプセル上半分で封鎖した。
【００９７】
　この例示的方法で製造された「カプセル内カプセル」は、いまだ物質を含有していない
という条件付きで、本発明に基づく剤形である。ただし、物質を任意にまたは組み合わせ
た形態でカプセル間または小さいほうのカプセルの内部空間に挿入することができること
は、当業者には明白である。
【００９８】
　実施例６
　剤形の相として磁性層および構成要素を有する錠剤の製造
　各ケースで、８ｍｍ（直径）穴の１２穴付きＰＥ製ブリスター包装フィルムにパラフィ
ンワックスを１滴落とした。その後、ＰＥ製ブリスター包装のくぼみに、ＥＵＤＲＡＧＩ
Ｔ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ中和溶液（１５％　ｍ／ｍ、ｐＨ７．０）を５滴添加し、その
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後４０℃の乾燥キャビネットに入れ、乾燥した。乾燥したＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）
　Ｅ　ＰＯフィルムが形成されたら、酸化鉄粉末５０ｍｇをＰＥ製ブリスター包装フィル
ムのくぼみに添加した。その後、さらにＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ中和溶
液を５滴添加し、ＰＥ製ブリスター包装フィルムを円形の永久磁石（１４×５ｍｍ）の上
に置き、酸化鉄粒子を整列させた。その後、このブリスター包装を（磁石とともに）４０
℃の乾燥キャビネットで再び乾燥させた。
【００９９】
　プラセボ錠剤用混合物２００ｍｇを、偏心打錠器ＥＲＷＥＫＡ　ｔｙｐｅ　ＥＰ－１の
下スタンプ（１２ｍｍ）に入れた。酸化鉄を有する乾燥したＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標
）　Ｅ　ＰＯコアを、ＰＥ製ブリスター包装フィルムから取り出して、錠剤用混合物の上
に乗せた。その後、追加のプラセボ錠剤用混合物を下スタンプの上端まで充填した。８～
１５ｋＮの圧力でこの混合物を錠剤の形態に圧縮した。
【０１００】
　結果：
　こうして製造された磁場を有する錠剤は、テスラメーターを用いて測定できた。本発明
に基づく剤形を得るには、物質および、錠剤内部の相とは溶解特性の異なる第２の磁場形
成相を追加する必要がある。
【符号の説明】
【０１０１】
　２０　測定装置に接続したホールセンサ、　２１　ペトリ皿、　２２　プラスチックグ
リッド、　２３　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　Ｅ　ＰＯ／酸化鉄フィルム、　２４　
ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）　ＦＳ３０／酸化鉄フィルム、　２５　プラスチッククラ
ンプ、　２６　液体培地（蒸留水、０．１　ＨＣｌまたは０．１　ＮａＯＨ）、　４０　
酸化鉄粉末を包含するペースト、　４１　硬ゼラチンカプセル、サイズ０、下半分、　４
２　硬ゼラチンカプセル、サイズ１、下半分、　４３　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）／
ＰＥＧ／酸化鉄の混合物を分配するための内側カプセルの移動ベクター、　４４　永久磁
石
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