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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　パーキンソン病の治療用医薬を製造するための、カルビドパ、レボドパ、ならびに、エ
ンタカポンおよびトルカポンから選択されるＣＯＭＴ阻害薬の使用であって、
前記医薬が、組み合わせて投与される、単一の非経口組成物と経口組成物とを含むこと、
ならびに
前記非経口組成物が、カルビドパおよびレボドパを含み、皮下投与用として製剤化されて
実質的に持続投与され、前記経口組成物が前記ＣＯＭＴ阻害薬を含むことを特徴とする使
用。
【請求項２】
　ＣＯＭＴ阻害薬がエンタカポンである請求項１の使用。
【請求項３】
　前記非経口組成物がアルギニンをさらに含む請求項１または２の使用。
【請求項４】
　前記非経口組成物におけるカルビドパおよびレボドパとアルギニンとのモル比が１：２
～１：３．５である請求項３の使用。
【請求項５】
　前記非経口組成物が（ｉ）アルギニン、０．１～２重量％のカルビドパおよび４～８重
量％のレボドパを含むか、または（ｉｉ）アルギニン、０．６～１．５重量％のカルビド
パおよび６重量％のレボドパを含む請求項４の使用。
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【請求項６】
　前記非経口組成物の投与が０．１～１０００μＬ／時間／部位の速度で行われるか、２
～１０ｍＬ／２４時間／部位の量で行われるか、レボドパ８０～８００ｍｇ／日およびカ
ルビドパ２０～２００ｍｇ／日の用量で行われるか、またはレボドパ２４０～３６０ｍｇ
／日／部位およびカルビドパ６０～９０ｍｇ／日／部位の速度で行われる請求項５の使用
。
【請求項７】
　前記非経口組成物の投与が４～６ｍＬ／２４時間／部位の量で行われる請求項６の使用
。
【請求項８】
　前記非経口組成物が（ｉ）アルギニン、１～４重量％のカルビドパおよび６～１６重量
％のレボドパを含むか、または（ｉｉ）アルギニン、１．５～２．５重量％のカルビドパ
および１２重量％のレボドパを含む請求項４の使用。
【請求項９】
　前記非経口組成物の投与が０．２～２０００μＬ／時間／部位の速度で行われるか、１
０～２４ｍＬ／２４時間／部位の量で行われるか、レボドパ６００～４０００ｍｇ／日お
よびカルビドパ６０～５００ｍｇ／日の用量で行われるか、またはレボドパ８００～１６
００ｍｇ／日／部位およびカルビドパ２００～４００ｍｇ／日／部位の速度で行われる請
求項８の使用。
【請求項１０】
　前記非経口組成物の投与が１２～１６ｍＬ／２４時間／部位の量で行われる請求項９の
使用。
【請求項１１】
　前記医薬が、パーキンソン病患者に対して、レボドパの血中濃度を実質的に変動させる
ことなく増加させるためのものである請求項１～１０のいずれか１項の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、レボドパおよびカルビドパの非経口投与と、エンタカポンまたはトルカポン
などのＣＯＭＴ阻害薬の経口投与との併用によるパーキンソン病などの神経疾患または運
動障害疾患の治療方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　パーキンソン病は、神経伝達物質であるドパミンの脳内濃度の低下を特徴とする変性疾
患である。レボドパ（Ｌ－ドパまたはＬ－３，４－ジヒドロキシフェニルアラニン）は、
ドパミンの直前の代謝性前駆物質であり、ドパミンとは異なり血液脳関門を通過できるた
め、脳内のドパミン濃度の回復によく用いられる。過去４０年間、レボドパはパーキンソ
ン病の治療において最も有効な治療法であり続けている。
【０００３】
　しかし、レボドパは血漿中の半減期が短いことから、現行の最も一般的な標準治療を行
っていてもパルス状のドパミン作動性刺激が生じるという問題がある。したがって、長期
にわたってレボドパ治療を受けている患者においては、運動症状の日内変動やジスキネジ
アを合併して、深刻な身体障害が現れることがある。レボドパ／ドパミンをより持続的か
つ生理的な方法で最終的に脳内へ送達できる治療方法があれば、運動性合併症を抑えなが
ら標準薬であるレボドパの効用が得られるため、そのような方法がパーキンソン病などの
神経疾患または運動障害性疾患を患う患者から切望されている（Ｏｌａｎｏｗ，Ｍｏｖ．
Ｄｉｓ．，２００８，２３（Ｓｕｐｐｌ．３），Ｓ６１３－Ｓ６２２）。徐放性の経口レ
ボドパ製剤は既に開発されているが、その効果は標準的なレボドパ錠剤を超えるには至っ
ていない。また、レボドパの持続投与も、携帯型ポンプやパッチを用いた十二指腸内投与
または点滴によって試みられてはいるが、このような処置は、特に十二指腸内投与におい
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ては、侵襲性が極めて高く非常に不便である。
【０００４】
　レボドパからドパミンへの代謝性変化は、芳香族Ｌ－アミノ酸脱炭酸酵素という体内に
遍在する酵素によって触媒される。この酵素が特に高濃度で存在する部位は、腸管粘膜、
肝臓、脳および脳毛細血管である。レボドパは脳以外の部位でも代謝されるため高用量の
投与を要するが、その結果、脳以外の部位でのドパミン濃度が高くなり、患者によっては
望ましくない副作用が生じることがある。したがって、通常、レボドパの投与は、カルビ
ドパまたはベンセラジドなどのドパ脱炭酸酵素阻害薬の経口投与との併用で行われる。こ
れにより、臨床応答に必要なレボドパ用量を６０～８０％減らせるため、脳以外の部位で
のレボドパからドパミンへの変換が抑えられ、レボドパによる副作用をある程度防ぐこと
ができる。
【０００５】
　脳以外の部位におけるレボドパの別の代謝経路として、モノアミンオキシダーゼ（ＭＡ
Ｏ）やカテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）による代謝経路が挙げら
れる（レボドパはＣＯＭＴによって３－メトキシ－４－ヒドロキシ－Ｌ－フェニルアラニ
ン（３－Ｏ－メチルドパ（３－ＯＭＤ））に変換され、代謝産物である３－ＯＭＤは、血
液脳関門の通過においてレボドパと競合する）。したがって、例えばモクロベミド、ラサ
ギリン、セレギリンもしくはサフィナミドによるＭＡＯ阻害、または例えばエンタカポン
もしくはトルカポンによるＣＯＭＴ阻害により、レボドパの効果が増強される。エンタカ
ポンは短時間で消失し、その消失は二相性を示す。β相における半減期は約０．４～０．
７時間であり、γ相における半減期は約２．４時間であることから、エンタカポンは通常
１日６～８回投与される。トルカポンは、レボドパを含む３つのカテコールアミンよりも
ＣＯＭＴに対する親和性が高く、末梢神経系および中枢神経系に存在するＣＯＭＴの触媒
中心に結合して、ＣＯＭＴによるレボドパの３－Ｏ－メチル化を阻止する。したがって、
トルカポンはレボドパの生物学的利用率を向上させて、中枢神経系におけるレボドパひい
てはドパミンの消失を抑制する。
【０００６】
　レボドパの代謝経路阻害薬には、レボドパと併用して投与した際に血中のレボドパ濃度
を増加させる効果があることは十分に立証されている。また、このような阻害薬とレボド
パが配合された各種製剤が開示されている。例えば、現在入手可能な経口剤としては、レ
ボドパとカルビドパとを含有するシネメット（ＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標））および徐放
性シネメットＣＲ錠剤や、レボドパとベンセラジドとを含有するマドパー（ＭＡＤＯＰＡ
Ｒ（登録商標））錠剤が挙げられる。さらに、レボドパとカルビドパとを配合した皮下投
与用、好ましくは持続皮下投与用の製剤が、国際公開第２０１０／１３４０７４号および
国際公開第２０１２／０６６５３８号に開示されている。なお、これらの文献の内容はす
べて、本明細書で全開示されているものとして、その全体が参照により本明細書に組み込
まれる。
【０００７】
　さらに別の経口剤としては、レボドパ、カルビドパおよびエンタカポンを含有するスタ
レボ（ＳＴＡＬＥＶＯ（登録商標））錠剤が挙げられ、また同成分を含有する製剤として
、例えば皮下投与用製剤が前述の国際公開第２０１２／０６６５３８号に開示されている
。またこの文献には、シネメットの経口投与と併用する、エンタカポン単独またはエンタ
カポンとカルビドパとの持続皮下投与も開示されている。
【０００８】
　Ｎｙｈｏｌｍら（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２
０１２，１９，８２０－８２６）では、２００ｍｇのエンタカポンの経口投与と併用して
、患者の至適用量の８０％相当量でレボドパとカルビドパの腸内注入を行えば、エンタカ
ポンを投与せずにレボドパとカルビドパの至適用量を投与した場合と実質的に同等レベル
の血中レボドパ濃度を維持できることが示されている。言いかえれば、Ｎｙｈｏｌｍらは
、エンタカポンの経口投与により、レボドパとカルビドパの初回用量を２０％減らしても
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所望の血中レボドパ濃度を維持できることを示している。
【０００９】
　しかし、開示されている上述の様々な製剤は、副作用の発生率が比較的高く、血中レボ
ドパ濃度が変動するという問題があるため、パーキンソン病の治療として最適なものとは
言えない。したがって、パーキンソン病などの運動障害性疾患の治療方法として、患者の
血中レボドパ濃度を一定に保つことで脳内のドパミン作動性刺激が一定に保たれると同時
に、高用量のレボドパ投与により末梢のレボドパ濃度が高くなることが原因の副作用を抑
えられる治療方法が現在もなお緊急に求められている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　一態様において、本発明は、パーキンソン病の治療方法であって、それを必要とする対
象にカルビドパまたはその薬学的に許容される塩とレボドパまたはその薬学的に許容され
る塩とを含有する医薬組成物を非経口投与すること、ならびにエンタカポンまたはトルカ
ポンなどのカテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬を経口投与す
ることを含む方法を提供する。
【００１１】
　別の態様において、本発明は、パーキンソン病の治療において組み合わせて使用するた
めの、カルビドパまたはその薬学的に許容される塩、レボドパまたはその薬学的に許容さ
れる塩、およびＣＯＭＴ阻害薬に関し、カルビドパおよびレボドパ（またはこれらの塩）
は単一の非経口組成物として製剤化され、前記ＣＯＭＴ阻害薬は経口組成物として製剤化
される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】１Ａおよび１Ｂは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｅｘ　ｖｉｖｏにおけるレボドパの
安定性に対するカルビドパの効果を示した図である。１Ａは、６重量％のレボドパおよび
アルギニンを含み、カルビドパを含まない溶液、ならびに６重量％のレボドパおよびアル
ギニンを含み、各種濃度（２％、１．５％、１％、０．５％）のカルビドパを含む溶液の
物理的安定性を調べたｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験の結果である。この結果より、空気存在下に
おいて、暗黄色への変色がカルビドパによって用量依存的に抑制されている（右側の小型
バイアル）こと、ならびに空気が存在しない条件下（ヘッドスペース内に窒素が充填され
ている場合）においては、この変色が０．５％のカルビドパで十分に抑制されている（図
の左側の大型バイアル）ことが分かる。１Ｂは、７重量％のレボドパおよびアルギニンを
含み、カルビドパを含まない溶液、ならびに７重量％のレボドパおよびアルギニンを含み
、２重量％のカルビドパを含む溶液を、５×５ｃｍのブタの新鮮な全層皮膚の皮下組織に
持続投与した結果である。右図から、カルビドパ含有レボドパ製剤の使用により酸化が阻
害されることが分かる。
【００１３】
【図２】レボドパ溶液を投与したブタにおいて、該レボドパ溶液に１％のカルビドパが含
まれることにより、局所的なレボドパがもたらす皮下投与毒性の程度および範囲が減少す
ることを示した図である。
【００１４】
【図３】３Ａ～３Ｃは、ブタにおけるレボドパの薬物動態に対するカルビドパの作用を示
した図である。３Ａは、種々の量のカルビドパと６％のレボドパとの持続皮下投与を開始
した後のレボドパの血漿濃度を示した図である。３Ｂは、レボドパ／カルビドパ製剤の持
続皮下投与開始後の定常状態における血漿中レボドパ濃度と製剤中のカルビドパ濃度との
相関を示した図である。３Ｃは、レボドパ／カルビドパ製剤の持続皮下投与開始後の定常
状態における血漿中カルビドパ濃度と製剤中のカルビドパ濃度との相関を示した図である
。
【００１５】
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【図４】４Ａおよび４Ｂは、シネメット（１００／２５、レボドパ／カルビドパ）を経口
投与した後のブタ血漿中のレボドパ（ＬＤ、ｎｇ／ｍＬ）濃度におけるエンタカポン（Ｅ
）および／またはカルビドパ（ＣＤ）（４０ｍｇ／２４時間）の持続皮下（ＳＣ）投与の
効果（４Ａ）と、シネメットを経口投与した後のブタ血漿中のＬＤ濃度におけるＣＤ（４
０ｍｇ／２４時間）および／またはＬＤ（１４０ｍｇ／２４時間）の持続皮下投与の効果
（４Ｂ）を示した図である。
【００１６】
【図５】ブタへの持続皮下投与（０．１６ｍＬ／時間）開始から２４時間後における、レ
ボドパがもたらす局所的皮下投与毒性に対するカルビドパの効果を示した図である。
【００１７】
【図６】ヒトボランティアにおいて、レボドパ（３６０ｍｇ／２４時間）およびカルビド
パ（９０ｍｇ／２４時間）の持続皮下投与時のレボドパ（ＬＤ）、カルビドパ（ＣＤ）お
よび３－Ｏ－メチルドパ（３－ＯＭＤ）それぞれの血漿濃度に対するエンタカポン（２時
間おきに２００ｍｇ）の経口投与の効果を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　上述したように、レボドパと、レボドパの代謝経路を阻害する活性物質とを併用投与す
ることは公知であり、市販のパーキンソン病治療剤の１つであるスタレボは、実際、レボ
ドパ、カルビドパおよびエンタカポンを組み合わせてなる製剤である。これら３成分を共
に経口投与することは利点もあるが、経口投与によって血中のレボドパ濃度が変動するこ
とや、（例えば消化管内で錠剤が溶解した後などに）カルビドパと同じ溶液中に存在する
エンタカポンによってカルビドパの生物学的利用率が低下することから、この投与経路特
有の欠点もいくつかある。このことは、Ａｈｔｉｌａら（Ｃｌｉｎ　Ｎｅｕｒｏｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ．，１９９５，１８（１），４６－５７）により明確に示されている。この文
献において、高用量のエンタカポン（４００ｍｇおよび８００ｍｇ）と共にレボドパとカ
ルビドパを経口投与した場合、カルビドパの最高濃度到達時間（Ｔｍａｘ）に影響はない
が、血中の総カルビドパ量が減少することが報告されている。また一方で、Ａｈｔｉｌａ
らは、レボドパとカルビドパの経口投与にエンタカポンを追加することによって、総レボ
ドパ量が最大で約３３％（エンタカポンの用量が４００ｍｇの場合）増加することも示し
ている。
【００１９】
　前述の文献においては、カルビドパとエンタカポンを別々に投与する方法、すなわち、
それぞれ別の投与経路を用いて投与するか、患者の体のそれぞれ別の部位に投与するかの
いずれかの方法が有用である可能性が示唆されている。実際、本発明者らおよび国際公開
第２０１２／０６６５３８号によって既に示されているように、シネメット（レボドパ／
カルビドパ、１００／２５ｍｇ）の経口投与と併用して、エンタカポン単独で、または（
別々の組成物として製剤化された）エンタカポンとカルビドパとを組み合わせて皮下投与
すると、血中のレボドパ濃度は増加した。特に、シネメットと併用してエンタカポンとカ
ルビドパを持続的に皮下投与すると、エンタカポンとカルビドパが相乗的に働いてレボド
パの血漿中薬物動態に作用することが示されている。
【００２０】
　また別の方法として前述のＮｙｈｏｌｍらにおいて開示されている方法では、エンタカ
ポンの経口投与と併用して、レボドパとカルビドパを組み合わせて腸内注入により投与し
ており、この場合、エンタカポンの経口投与により、レボドパおよびカルビドパの初回投
与量を２０％減らしつつ所望の血中レボドパ濃度を維持できることが示されている。Ｎｙ
ｈｏｌｍらによれば、この開示した投与経路を用いた場合、レボドパ濃度が最大で３３％
増加する可能性がある。
【００２１】
　本発明において、レボドパとカルビドパとを含む組成物の持続皮下投与と併用して、カ
テコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ阻害薬、特にエンタカポンの経口投与をパーキ
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ンソン病患者に対して行った場合、予想外にも、血中のレボドパ濃度が４０％以上も高く
なる（より具体的には約４２０ｎｇ／ｍＬから約６２０ｎｇ／ｍＬに増加）と共に実質的
に変動することなく一定に保たれることから、パーキンソン病患者に対するレボドパの初
回投与量を大幅に減らしてレボドパの副作用を抑制することが可能であることが明らかに
なった。さらに、本明細書に提示した実験データにおいて、レボドパをカルビドパと共に
投与した場合にレボドパによる局所的な副作用が軽減されることから、レボドパとカルビ
ドパとを含む単一の組成物を皮下投与した場合、それらを別々に投与した場合には得られ
ない利点があることが示されている。
【００２２】
　これらの知見は、ＣＯＭＴ阻害薬の経口投与と併用して、レボドパと、カルビドパなど
のドパ脱炭酸酵素阻害薬とを、例えば皮下などの非経口投与、特に持続非経口投与を行う
ことによって、別の用法を用いるどの先行技術よりも血中のレボドパ濃度が顕著に高くな
ることを示したものであり、本明細書に示す用法により、上記２つの阻害薬の阻害能力を
最大限に利用できることを示唆している。
【００２３】
　したがって本発明は、レボドパまたはその薬学的に許容される塩とドパ脱炭酸酵素阻害
薬またはその薬学的に許容される塩とを組み合わせた非経口（例えば持続的非経口）投与
と、ＣＯＭＴ阻害薬の経口投与との併用を含む、パーキンソン病などの神経疾患または運
動障害性疾患の治療方法を提供する。この方法により、レボドパの高い血漿濃度が得られ
るため、脳内のドパミン作動系の実質的に持続的な刺激が可能になり、また、ＣＯＭＴ阻
害薬の経口投与の用法を１日５～８回投与から１日２～３回投与に低減すること、ならび
に／またはレボドパおよび／もしくはＣＯＭＴ阻害薬の１日用量を低減することも可能に
なると考えられる。
【００２４】
　神経疾患は生体の神経系の障害であり、本明細書において「運動障害性疾患」は、異常
な随意運動もしくは不随意運動または運動緩慢を引き起こす神経系の症状を表す。
【００２５】
　本明細書に開示した治療方法により治療可能な神経疾患または運動障害性疾患には、パ
ーキンソン病、続発性パーキンソン症候群、下肢静止不能症候群、ハンチントン病、シャ
イ－ドレーガー症候群、ジストニアなどの他に、脳損傷（例えば、一酸化炭素中毒、マン
ガン中毒などが挙げられるが、これらに限定されない）により生じた種々の症状が含まれ
るが、これらに限定されない。一実施形態において、本発明の方法の治療対象となる神経
疾患はパーキンソン病である。
【００２６】
　本明細書において「ドパ脱炭酸酵素阻害薬」とは、芳香族Ｌ－アミノ酸脱炭酸酵素によ
るレボドパからドパミンへの末梢性代謝を阻害するカルビドパおよびベンセラジドなどの
薬物を意味する。特定の一実施形態において、本明細書に開示した治療方法で用いられる
ドパ脱炭酸酵素阻害薬は、カルビドパまたはその薬学的に許容される塩である。
【００２７】
　本明細書において「カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬」
とは、カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼによるレボドパから３－Ｏ－メチルド
パ（３－ＯＭＤ）への分解を阻害して、循環液中のレボドパの半減期を延長させる薬物を
意味する。ＣＯＭＴ阻害薬としては、例えば、末梢でのみ有効なエンタカポンや、末梢神
経系、中枢神経系のいずれにも有効なトルカポンおよびニテカポンが挙げられるが、これ
らに限定されない。本明細書に開示した治療方法において投与される好ましいＣＯＭＴ阻
害薬は、エンタカポンまたはトルカポンである。ＣＯＭＴ阻害薬の投与量は、投与後にＣ
ＯＭＴ活性が実質的に安定して阻害されることによって、投与したレボドパの半減期が延
長されると共に、血漿中レボドパ濃度のパルス状変動が実質的に低減されて血漿中レボド
パ濃度のトラフ値の低下が回避できるように決定される。
【００２８】
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　本明細書に開示した治療方法において、治療対象に非経口投与されるレボドパと、カル
ビドパなどのドパ脱炭酸酵素阻害薬との組み合わせは、それぞれ別々の医薬組成物（本明
細書における「非経口組成物」）として、一方の組成物がレボドパまたはその薬学的に許
容される塩を含み、もう一方の組成物がドパ脱炭酸酵素阻害薬またはその薬学的に許容さ
れる塩を含むという形で製剤化されていてもよく、また、これら２つの活性成分を含む単
一の医薬組成物（本明細書における「非経口組成物」）として製剤化されていてもよい。
特定の一実施形態においては、レボドパとドパ脱炭酸酵素阻害薬との組み合わせは、治療
対象に非経口投与される単一の医薬組成物として製剤化され、エンタカポンまたはトルカ
ポンなどのＣＯＭＴ阻害薬は、前記対象に経口投与される医薬組成物（本明細書における
「経口組成物」）として製剤化される。
【００２９】
　本明細書において「医薬組成物」とは、本明細書に開示されている活性成分を少なくと
も１つ含み、１以上の薬学的に許容される担体または１以上の薬学的に許容される賦形剤
と共に製剤化された組成物を意味する。本明細書において「薬学的に許容される担体」お
よび「薬学的に許容される賦形剤」とは、医薬投与に適合するあらゆる溶媒、分散媒、防
腐剤、酸化防止剤、コーティング剤、等張化剤および吸収遅延剤などを意味する。医薬活
性物質に対するこのような媒体および薬剤の使用は、当該技術分野で周知である。また上
記組成物は、治療効果を補助、付加または増強する機能を提供するその他の活性化合物を
含んでいてもよい。「薬学的または薬理学的に許容される」には、必要に応じて動物また
はヒトに投与した場合に副作用、アレルギー反応などの有害反応を誘発しない分子化合物
および組成物が包含される。ヒトに投与する製剤は、例えば米国食品医薬品局生物製剤室
（Ｏｆｆｉｃｅ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）の規格で定められた無菌性、発熱性、安全
性および純度に関する基準を満たしていなければならない。
【００３０】
　したがって本発明は、一態様において、パーキンソン病などの神経疾患または運動障害
性疾患の治療方法であって、それを必要とする対象にカルビドパまたはその薬学的に許容
される塩とレボドパまたはその薬学的に許容される塩とを含有する医薬組成物を非経口投
与すること、ならびに前記対象にＣＯＭＴ阻害薬を経口投与することを含む方法を提供す
る。別法においては、カルビドパまたはその薬学的に許容される塩とレボドパまたはその
薬学的に許容される塩とがそれぞれ別々の医薬組成物として、一方の組成物がカルビドパ
またはその薬学的に許容される塩を含み、もう一方の組成物がレボドパまたはその薬学的
に許容される塩を含む形で非経口投与される。
【００３１】
　前記非経口組成物は、非経口の投与経路であれば、いずれの経路によって投与されても
よい。例えば、皮下、経皮的、皮内、静脈内、筋肉内、気管内、鼻腔内、髄腔内、胃内ま
たは十二指腸内に投与してもよく、前記対象の体の１以上の部位に投与してもよい。特定
の実施形態において、前記非経口組成物は実質的に持続的に投与される。例えば、前記対
象に対して、実質的に持続的に皮下、経皮的、皮内、胃内または十二指腸内に投与される
。前記非経口組成物の持続投与は、例えば輸液ポンプまたは皮膚パッチを用いて行うこと
ができる。皮膚パッチとは、前記非経口組成物の経皮投与または皮下投与に適したデバイ
ス、すなわち、前記組成物を患者の皮膚または粘膜から血流へと送りこむことができるデ
バイスのことである。本発明の方法において好適に使用される皮膚パッチは、投与する非
経口組成物を１以上含む区画を１以上有していてもよく、このような皮膚パッチは、例え
ば、前述の国際公開第２０１２／０６６５３８号に記載されている。
【００３２】
　本発明の方法において投与されるレボドパと、カルビドパなどのドパ脱炭酸酵素阻害薬
との重量比は、レボドパおよびドパ脱炭酸酵素阻害薬が単一の非経口組成物として製剤化
されているか、それぞれ別々の非経口組成物として製剤化されているかにかかわらず、併
用投与されるＣＯＭＴ阻害薬と協同してレボドパを治療効果のある血漿濃度で維持するこ
とができるものであればよい。ある実施形態において、レボドパとカルビドパとの重量比
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（レボドパ：カルビドパ）は約２０：１～約１：１である。
【００３３】
　ある実施形態において、前記非経口組成物はさらにアルギニンを含む。このような実施
形態のうち、特定の実施形態において、前記非経口組成物に含まれるカルビドパとレボド
パの合計量とアルギニンとのモル比は約１：２～約１：３．５である。既に本発明者らに
よって示されると共に、国際公開第２０１０／１３４０７４号および国際公開第２０１２
／０６６５３８号で開示されているように、上記のようなアルギニンを含む組成物は、ア
ルギニンを使用していないものやアルギニン以外の塩基性アミノ酸（例えばリジン、ヒス
チジン）を使用したものより顕著な安定性を示す。
【００３４】
　アルギニンを使用した実施形態のうち、いくつかの特定の実施形態において、本発明の
方法における非経口組成物は、（ｉ）アルギニン、約０．１～２重量％のカルビドパおよ
び約４～８重量％のレボドパを含むか、または（ｉｉ）アルギニン、約０．６～１．５重
量％のカルビドパおよび約６重量％のレボドパを含む。このような組成物の投与は、約０
．１～１０００μＬ／時間／部位の速度で行ってもよく、約２～１０ｍＬ／２４時間／部
位、例えば約４～６ｍＬ／２４時間／部位の量で行ってもよく、レボドパ約８０～８００
ｍｇ／日およびカルビドパ約２０～２００ｍｇ／日の用量で行ってもよく、レボドパ約２
４０～３６０ｍｇ／日／部位およびカルビドパ約６０～９０ｍｇ／日／部位の速度で行っ
てもよい。上記のような非経口組成物のうち、さらに特定の非経口組成物は、皮下、経皮
的、皮内、静脈内、筋肉内、気管内、鼻腔内または髄腔内に投与される。
【００３５】
　アルギニンを使用した実施形態のうち、別の特定の実施形態において、前記非経口組成
物は、（ｉ）アルギニン、約１～４重量％のカルビドパおよび約６～１６重量％のレボド
パを含むか、または（ｉｉ）アルギニン、約１．５～２．５重量％のカルビドパおよび約
１２重量％のレボドパを含む。このような組成物の投与は、約０．２～２０００μＬ／時
間／部位の速度で行ってもよく、約１０～２４ｍＬ／２４時間／部位、例えば約１２～１
６ｍＬ／２４時間／部位の量で行ってもよく、レボドパ約６００～４０００ｍｇ／日およ
びカルビドパ約６０～５００ｍｇ／日の用量で行ってもよく、レボドパ約８００～１６０
０ｍｇ／日／部位およびカルビドパ約２００～４００ｍｇ／日／部位の速度で行ってもよ
い。上記のような非経口組成物のうち、さらに特定の非経口組成物は、胃内または十二指
腸内に投与される。
【００３６】
　ある特定の実施形態において、本発明の方法における非経口組成物は、アルギニン、レ
ボドパおよびカルビドパを含み、該非経口組成物におけるレボドパとアルギニンとのモル
比は約１：１．５～約１：２．５から選択され、該非経口組成物の２５℃におけるｐＨは
約８．５～１０、すなわち約８．５、約８．６、約８．７、約８．８、約８．９、約９．
０、約９．１、約９．２、約９．３、約９．４、約９．５、約９．６、約９．７、約９．
８、約９．９または約１０である。このような組成物は、例えば、カルビドパを約１～２
０重量％またはそれ以上、好ましくは少なくとも約１重量％、約２重量％、約４重量％ま
たは約６重量％含有していてもよく、レボドパを少なくとも約１重量％、好ましくは約２
重量％、約３重量％、約４重量％、約５重量％または約６重量％含有していてもよい。こ
のような組成物のうち、さらに特定の組成物は、薬学的に許容される賦形剤、例えばＮ－
メチルピロリドン、ポリビニルピロリドン、プロピレングリコールまたはこれらの組み合
わせをさらに含有していてもよく、さらに水を含有していてもよい。特定の実施形態にお
いて、このような非経口組成物の２５℃におけるｐＨは約８．５～９．８である。
【００３７】
　ある特定の実施形態において、本発明の方法における非経口組成物はアルギニン、カル
ビドパおよび少なくとも約４重量％のレボドパ、さらに必要に応じてメグルミンを含有し
、該非経口組成物の２５℃におけるｐＨは約９．１～９．８、すなわち約９．１、約９．
２、約９．３、約９．４、約９．５、約９．６、約９．７または約９．８である。このよ
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うな組成物における活性成分すなわちカルビドパおよびレボドパと、アルギニンとのモル
比は、約１：１．８～約１：３．５であってもよく、約１：２．２～約１：２．５であっ
てもよい。このような組成物のうち、さらに特定の組成物は、レボドパを約４～１２重量
％もしくは約５～３０重量％、かつ／またはカルビドパを約１～６重量％もしくは約１～
２重量％含有する。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、前記非経口組成物は、上記で定義されるようにアルギニ
ン、カルビドパおよび少なくとも約４重量％のレボドパを含有すると共に、さらにメグル
ミンを含有する。このような組成物のうち、ある特定の組成物は、活性成分とアルギニン
とのモル比が約１：１．１～約１：１．９であり、かつ／または活性成分とメグルミンと
のモル比が約１：０．３～約１：１．２、約１：０．３～約１：１．５、約１：０．４も
しくは約１：１．１である組成物である。上記実施形態における、また別の特定の組成物
は、約２．０～１１重量％のメグルミンおよび／または約１０～３５重量％のアルギニン
を含有する組成物である。
【００３９】
　さらに特定の実施形態において、前記非経口組成物は、上記の実施形態のいずれかに定
義されるようにアルギニン、カルビドパおよび少なくとも約４重量％のレボドパ、さらに
必要に応じてメグルミンを含有すると共に、さらに酸化物の形成を阻害する薬剤を少なく
とも１つ含有する。酸化物の形成を阻害する薬剤としては、例えば、アスコルビン酸もし
くはその薬学的に許容される塩（例えば、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸カ
ルシウム、アスコルビン酸カリウム、パルミチン酸アスコルビル、ステアリン酸アスコル
ビルなど）、Ｌ－システイン、Ｎ－アセチルシステイン（ＮＡＣ）、グルタチオン（ＧＳ
Ｈ）、Ｎａ２－ＥＤＴＡ、Ｎａ２－ＥＤＴＡ－Ｃａ、またはこれらの組み合わせが挙げら
れる。
【００４０】
　本発明において、上記の実施形態のいずれかに定義されるようにアルギニン、カルビド
パおよび少なくとも約４重量％のレボドパ、さらに必要に応じてメグルミンを含有する非
経口組成物は、亜硫酸水素ナトリウムをさらに含有していてもよい。
【００４１】
　ある特定の実施形態において、本発明の方法における非経口組成物は、約６重量％のレ
ボドパ、約０．６～１．４重量％のカルビドパ、約１５～１６重量％のアルギニン、およ
び約０．５重量％のアスコルビン酸を含有し、さらに約０．４重量％のＬ－システインお
よび／または約０．５重量％のＮＡＣを含有していてもよく、該非経口組成物のｐＨは約
９．４～９．６である。
【００４２】
　別の特定の実施形態において、本発明の方法における非経口組成物は、約１２～１５重
量％のレボドパ、約１．２～４重量％のカルビドパ、約３２～４２重量％のアルギニンま
たはメグルミン、および約１．０～１．３重量％のアスコルビン酸ナトリウムを含有し、
さらに約０．１～０．５重量％のＬ－システインおよび／またはＮＡＣおよび／またはシ
ステイン－ＨＣｌを含有していてもよく、該非経口組成物のｐＨは約９．６～９．８であ
る。
【００４３】
　本発明において、上記のいずれかの組成を有する非経口組成物は、ＣＯＭＴ阻害薬を含
有する経口組成物と共に投与される。ＣＯＭＴ阻害薬の投与量は、例えば約１０～１６０
０ｍｇ／日、約５０～４００ｍｇ／日、約１００～６００ｍｇ／日、約４００～１２００
ｍｇ／日、約１０００～１４００ｍｇ／日、または約１２００～１６００ｍｇ／日とする
ことができる。この経口組成物の投与回数は、１日１回、２回、３回、４回、５回のいず
れでもよい。特定の実施形態において、前記ＣＯＭＴ阻害薬は現在推奨されている投与回
数より少ない回数、例えば１日２～３回で投与されるか、または現在推奨されている１日
投与量より少ない用量で投与される。
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【００４４】
　ある実施形態において、前記経口組成物はエンタカポンを含有し、約２００～６００ｍ
ｇ、例えば、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４００ｍｇ
、約４５０ｍｇ、約５００ｍｇ、約５５０ｍｇまたは約６００ｍｇの用量で１日２回また
は３回、前記非経口組成物と併用して投与される。このような実施形態のうち、さらに特
定の実施形態において、前記経口組成物は、約３５０～４５０ｍｇ、例えば約４００ｍｇ
の用量で１日２回投与される。
【００４５】
　別の実施形態において、前記経口組成物はトルカポンを含有し、約５０～２００ｍｇ、
例えば、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７
５ｍｇまたは約２００ｍｇの用量で１日１回、２回または３回、前記非経口組成物と併用
して投与される。このような実施形態のうち、さらに特定の実施形態において、前記経口
組成物は、約７５～１２５ｍｇ、例えば約１００ｍｇの用量で１日２回投与される。
【００４６】
　前記ＣＯＭＴ阻害薬の経口組成物の剤形は、任意の適切な剤形であってよい。例えば、
前記経口組成物を丸剤、硬カプセル剤、軟カプセル剤、錠剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、
水性もしくは油性の懸濁剤、分散可能な散剤もしくは顆粒剤、乳剤、シロップ剤またはエ
リキシル剤として製剤化してもよい。この経口製剤は、例えば、１回量当たり約２００～
６００ｍｇ、約５０～２００ｍｇ、または１００ｍｇの前記ＣＯＭＴ阻害薬を含んでいて
もよい。場合によっては、前記経口製剤は徐放製剤であってもよく、すなわち、前記ＣＯ
ＭＴ阻害薬が制御放出（持続放出、延長放出もしくは長期放出）または遅延放出されるよ
うに製剤化されていてもよい。
【００４７】
　本発明の方法で使用される様々な医薬組成物は、慣用の方法によって、例えば、Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｙ，１９ｔｈ　Ｅｄ．，１９９５に記載の方法と同様にして調製してもよい。前記組
成物は、例えば、液体担体、微粉化した固体担体またはその両方と１以上の活性成分とを
均一かつ密に会合させた後、必要であれば所望の形態に製剤化することにより調製するこ
とができる。前記組成物は液体、固形、半固形のいずれの形態でもよく、また、薬学的に
許容される充填剤、担体、希釈剤もしくは補助剤、またはその他の不活性成分もしくは賦
形剤をさらに含有していてもよい。一実施形態において、本発明の医薬組成物はナノ粒子
として製剤化される。
【００４８】
　本発明の方法で使用される非経口組成物は、レボドパおよびカルビドパなどのドパ脱炭
酸酵素阻害薬、さらに必要に応じてアルギニンおよび／またはメグルミンおよび／または
１以上の酸化防止剤をそれぞれ上記した量で混合して、混合粉体として調製してもよい。
また、この混合粉体に水を加えて懸濁液としてもよい。また、この懸濁液を例えば約６０
～９０℃、より具体的には約７２±５℃に加熱し（例えば、あらかじめ加熱した水を加え
る方法、懸濁液を湯浴（例えば７２±５℃）中に十分な時間（例えば、約３分間、約５分
間、約１０分間またはそれ以上）静置する方法、あるいはそのいずれも行う方法によって
加熱し）、必要に応じて撹拌しながら溶液を得た後、この溶液を冷却して組成物を調製し
てもよい。容器のヘッドスペースに窒素を供給してもよい。例えば、得られた混合物を湯
浴から取り出して室温（ＲＴ）になるまで冷却した後、窒素雰囲気下、酸化防止剤を加え
て撹拌してもよい。上記のような調製方法、例えば、最初にレボドパ、カルビドパおよび
アルギニンの各粉末を混合し、次いでこれに水を加えて懸濁液としたものを加熱するとい
う方法においては、各成分の水懸濁液をそれぞれ作製した後でこれらを組み合わせるとい
う段階的な調製方法などと比べると、より安定した溶液が得られる。
【００４９】
　前記非経口組成物を、例えば、ナイロン製またはポリビニリデンジフルオリド（ＰＶＤ
Ｆ）製のメンブレンを有する孔径０．２μｍのフィルターなどを用いて滅菌してもよい。
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いくつかの実施形態において、前記組成物が、特定の酸化防止剤（例えばアスコルビン酸
またはその塩、特に亜硫酸水素ナトリウムなど）を用いてカルビドパとレボドパとを含む
組成物として調製される場合、該組成物中に含まれる望ましくない副産物（例えば毒性の
副産物）や夾雑物（例えばヒドラジン）の量は少なくなる。別の実施形態において、前記
組成物が上記したようにあらかじめ加熱した水を加えて調製される場合、あらかじめ加熱
した水を加えずに調製した製剤と比較して、該組成物中に含まれる望ましくない副産物の
量は少なくなる。さらなる実施形態において、上記とは別の調製方法を用いた場合、レボ
ドパおよび／またはカルビドパが溶解しない可能性がある。上記の調製方法によれば、熱
水の添加や加熱を行わずに調製した製剤より安定した製剤を提供できる。
【００５０】
　前記ＣＯＭＴ阻害薬の経口組成物は、医薬組成物の製造において当該技術分野で公知の
任意の方法に従って調製すればよく、また、製薬上見栄えがよく口当たりのよい製剤を提
供するために甘味料、香料、着色料および保存料から選択される１以上の成分をさらに含
有していてもよい。錠剤は、錠剤の製造に適した無毒で薬学的に許容される賦形剤と混合
した活性成分（すなわちＣＯＭＴ阻害薬）を含む。賦形剤としては、例えば、炭酸カルシ
ウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウムまたはリン酸ナトリウムなどの不
活性の希釈剤；トウモロコシデンプンまたはアルギン酸などの造粒剤および崩壊剤；デン
プン、ゼラチンまたはアラビアゴムなどの結合剤；ならびにステアリン酸マグネシウム、
ステアリン酸またはタルクなどの滑沢剤などが挙げられる。錠剤はコーティングされてい
なくてもよいが、消化管での崩壊および吸収を遅延させ、より長い時間にわたって持続し
た作用が提供されるように、公知の方法によってコーティングされていてもよい。例えば
、モノステアリン酸グリセリンまたはジステアリン酸グリセリンなどの遅延物質を用いる
ことができる。また、米国特許第４，２５６，１０８号、第４，１６６，４５２号および
第４，２６５，８７４号に記載の方法により錠剤をコーティングして、浸透圧を利用する
放出制御型の治療用錠剤としてもよい。また前記経口組成物は、水中油型乳剤の形態であ
ってもよい。
【００５１】
　前記経口組成物は、前記ＣＯＭＴ阻害薬が即時放出または制御放出されるように製剤化
されていてもよい。このような制御放出組成物は、制御放出マトリックスとして製剤化さ
れてもよく、例えば、溶解用液（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）または消化管液（ｉｎ　ｖｉｖｏ）
と接触した親水性ポリマーが膨潤して形成するゲルを通して可溶性の活性物質が拡散する
という仕組みにより該活性物質の放出が制御される制御放出マトリックス錠剤として製剤
化されてもよい。このようなゲルを形成するポリマーとして、多くのポリマーが報告され
ており、例として、セルロース誘導体、具体的にはヒドロキシプロピルセルロース、ヒド
ロキシメチルセルロース、メチルセルロースまたはメチルヒドロキシプロピルセルロース
などのセルロースエーテルが挙げられる。これらのエーテルには種々の商用グレードがあ
り、その中には極めて高い粘度を示すものがある。別の実施形態において、前記組成物は
、制御放出を目的としてマイクロカプセル化（前記ＣＯＭＴ阻害薬の小液滴をコーティン
グまたはメンブレンで包み込んで数μｍ～数ｍｍの粒子を形成させる）された活性成分を
含有する。
【００５２】
　その他に想定される製剤としては、生分解性ポリマーを用いたデポ（持効性）システム
が挙げられ、このシステムにおいては、生分解性ポリマーが分解するにつれて、活性成分
が徐々に放出される。最も一般的な生分解性ポリマーは、乳酸、グリコール酸またはこれ
らの２つの分子の組み合わせから作られる易加水分解性のポリエステルである。これらの
モノマーから作られるポリマーとしては、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＬＡ）、ポリ（
グリコリド）（ＰＧＡ）およびコポリマーであるポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－グリコリ
ド）（ＰＬＧ）が挙げられる。
【００５３】
　本明細書に開示した治療方法のねらいは、レボドパと、カルビドパなどのドパ脱炭酸酵
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素阻害薬とを併用投与すると共にＣＯＭＴ活性を実質的に安定して阻害することにより、
投与したレボドパの半減期を延長させることおよび血漿中レボドパ濃度のパルス状変動を
実質的に低減させることであり、その結果、治療を受けた対象の血漿中レボドパ濃度が一
定に保たれるため、脳内のドパミン作動性刺激が一定に保たれると同時に、高用量のレボ
ドパ投与により血漿中のレボドパ濃度が高くなることが原因の副作用を抑えられる。本発
明の方法において想定される、レボドパ、ドパ脱炭酸酵素阻害薬およびＣＯＭＴ阻害薬の
投与は、通常、患者の状態に応じて決められた期間（例えば数日間、数週間、数ヶ月間ひ
いては数年間）、医師が適切であると判断した方法で行うことができる。
【００５４】
　別の一態様において、本発明は、神経疾患または運動障害性疾患の治療において組み合
わせて使用するための、ドパ脱炭酸酵素阻害薬またはその薬学的に許容される塩、レボド
パまたはその薬学的に許容される塩、およびＣＯＭＴ阻害薬（例えばエンタカポンまたは
トルカポン）に関し、前記ドパ脱炭酸酵素阻害薬またはその薬学的に許容される塩と、レ
ボドパまたはその薬学的に許容される塩は非経口組成物としてそれぞれ別々にまたは組み
合わせて製剤化され、前記ＣＯＭＴ阻害薬は経口組成物として製剤化される。
【００５５】
　このような態様のうち、特定の一態様において、本発明は、パーキンソン病の治療にお
いて組み合わせて使用するための、カルビドパ、レボドパおよびＣＯＭＴ阻害薬（より具
体的にはエンタカポンまたはトルカポン）に関し、カルビドパおよびレボドパは上述した
ような単一の非経口組成物として製剤化され、前記ＣＯＭＴ阻害薬は上述したような経口
組成物として製剤化される。
【００５６】
　ある実施形態において、前記非経口組成物は、皮下、経皮的、皮内、静脈内、筋肉内、
気管内、鼻腔内、髄腔内、胃内または十二指腸内に投与される組成物として製剤化される
。このような非経口組成物のうち、特定の非経口組成物は実質的に持続的な投与に適して
いる。
【００５７】
　また、本明細書において、
（ｉ）上述したような非経口組成物、すなわち、例えば経皮投与、皮内投与または皮下投
与、好ましくは持続非経口投与を目的として製剤化された非経口投与用の医薬組成物であ
って、ドパ脱炭酸酵素阻害薬（例えばカルビドパ）またはその薬学的に許容される塩（例
えばそのメグルミン塩もしくはアルギニン塩）とレボドパまたはその薬学的に許容される
塩（例えばそのメグルミン塩もしくはアルギニン塩）とを含有する非経口組成物；
（ｉｉ）上述したような経口組成物、すなわち経口投与用に製剤化された医薬組成物であ
って、ＣＯＭＴ阻害薬（例えばエンタカポンまたはトルカポン）を含有する経口組成物；
ならびに
（ｉｉｉ）パーキンソン病などの神経疾患または運動障害性疾患の治療を目的とした上記
医薬組成物を併用投与するための使用説明書
を含むキットも想定される。
【００５８】
　本明細書において開示したキットに含まれる非経口組成物は、液体、もしくは液体製剤
に再構成可能な凍結乾燥粉末であってもよく、また、皮膚パッチの一部を形成するもので
あってもよく、かつ／または、経皮、静脈内、皮下、皮内、筋肉内、胃内もしくは十二指
腸内などの任意の適切な非経口投与経路により持続的に投与されるものであってもよい。
前記キットに含まれる経口組成物は、上述したように前記ＣＯＭＴ阻害薬が即時放出また
は制御放出されるように製剤化されていてもよく、また、上述した剤形のいずれかの形態
で製剤化されていてもよい。
【００５９】
　ある実施形態において、開示したキットに含まれる非経口組成物および経口組成物のい
ずれか一方または両方が、患者または医師による使用に適した１以上の容器、すなわち、
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プレフィルドカートリッジに入った状態で提供されてもよい。本明細書において、例えば
、カルビドパ、レボドパおよびアルギニンを含有する非経口の液体組成物が充填されたプ
レフィルドカートリッジ、ならびにＣＯＭＴ阻害薬（例えばエンタカポンまたはトルカポ
ン）の経口組成物（例えば１以上の錠剤または丸剤）、さらに必要に応じて使用説明書を
含むキットが提供される。
【００６０】
　これまで本発明について一般的に説明してきたが、以下の実施例を参照することにより
本発明をより容易に理解できるだろう。ただし、以下の実施例は、本発明の一部の態様お
よび実施形態を説明する目的で提示されているものに過ぎず、本発明を何ら限定するもの
ではない。
【実施例】
【００６１】
＜実施例１：皮下投与用溶液／製剤の調製＞
　Ａ．２％カルビドパ溶液／製剤を以下の通り調製した。カルビドパ［ＡＳＳＩＡ社］に
あらかじめ加熱した０．１％亜硫酸水素ナトリウム溶液を添加し、さらにアルギニン（Ｍ
ｅｒｃｋ社）を最終モル比がＣＤ（カルビドパ）：Ａｒｇ（アルギニン）＝１：１．２に
なるように添加して、完全に溶解するまで６０℃で撹拌を続けた。加熱をやめて、得られ
た調製物を室温まで放冷した。得られた溶液のｐＨは８．５であった。この溶液を０．２
２μｍ滅菌ＰＶＤＦメンブレンを用いて濾過した。
【００６２】
　Ｂ．１０％トルカポン溶液／製剤を以下の通り調製した。トルカポン（Ｓｙｎｆｉｎｅ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ社）に適量の水を添加し、撹拌しながら最終モル比が１：１になるよ
うにアルギニンをゆっくり添加し、完全に溶解するまで撹拌を続けて、１０％のトルカポ
ンを含む溶液を調製した。冷却後、得られた溶液のｐＨは７．８であった。
【００６３】
　Ｃ．エンタカポン（Ｓｕｖｅｎ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社）に適量の水を添加し
て３０～３５℃で撹拌し、最終モル比が１：１になるようにアルギニンをゆっくり添加し
、完全に溶解するまで撹拌を続けて、１０％のエンタカポンを含む溶液を調製した。冷却
後、得られた溶液のｐＨは６．９であった。低濃度（６％）の溶液のｐＨは７．８であっ
た。調製したエンタカポン溶液を希釈することにより、２重量％、３重量％または４重量
％のエンタカポン製剤とすることができる。
【００６４】
　エンタカポンは濃度が１％を超えると、ヒスチジンやグルタミン酸などのアルギニン以
外のアミノ酸の存在下では溶解せず、また種々のｐＨのバッファーにも溶解しなかった。
【００６５】
　Ｄ．７％レボドパ／２％カルビドパ溶液を以下の通り調製した。アルギニンにあらかじ
め加熱した０．１％亜硫酸水素ナトリウム溶液を添加し、最終モル比がＬＤ：Ａｒｇ＝１
：２になるようにレボドパを添加して、完全に溶解するまで７５～８０℃で撹拌を続けた
。６０℃に冷却した後、最終モル比がＣＤ（カルビドパ）：Ａｒｇ（アルギニン）＝１：
１．２になるようにカルビドパおよびアルギニンを添加して、完全に溶解するまで６０℃
で撹拌を続けた。冷却後、約１２．５％のアルギニンをさらに添加した。得られた溶液の
ｐＨは約９．２であった。
【００６６】
　Ｅ．７重量％レボドパ溶液を以下の通り調製した。アルギニンにあらかじめ加熱した０
．１％亜硫酸水素ナトリウム溶液を添加し、最終モル比がＬＤ：Ａｒｇ＝１：２になるよ
うにレボドパを添加して、完全に溶解するまで７５～８０℃で撹拌を続けた。冷却後、得
られた溶液のｐＨは約９．４であった。
【００６７】
　Ｆ．２％または４％のエンタカポンまたはトルカポン溶液は、エンタカポンまたはトル
カポンを１当量のメグルミンを含むｐＨ８．２３の溶液に溶解して調製した（エンタカポ
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【００６８】
＜実施例２：製剤調製手順＞
　レボドパ（ＬＤ）製剤およびカルビドパ（ＣＤ）製剤は以下の通り調製することができ
る。しかし、表Ａに示すように、調製方法は、各組成物の物理的安定性および化学的安定
性に大きな影響を及ぼす。
【００６９】
方法１（Ｌ－アルギニン溶液）
　Ｌ－アルギニンおよびＮａ－Ｂｉｓ（Ｎａ－ｂｉｓｕｌｆａｔｅ）を水に溶解してＬＤ
粉末およびＣＤ粉末に加え、これを７５℃で１３分間加熱撹拌して粉末を完全に溶解させ
た。このＬＤ／ＣＤ溶液を室温で１０分間放冷した。
【００７０】
方法２（すべての粉末を合わせる）
　すべての粉末（ＬＤ、ＣＤおよびＬ－アルギニン）を量り取り、これにＮａ－Ｂｉｓを
含む水を加えた。この懸濁液を７５℃で１３分間加熱撹拌して粉末を完全に溶解させた。
このＬＤ／ＣＤ溶液を室温で１０分間放冷した。
【００７１】
方法３（あらかじめ加熱したＮａ－Ｂｉｓ溶液を用いないこと以外は方法２と同じ）
　すべての粉末（ＬＤ、ＣＤおよびＬ－アルギニン）を量り取り、これに水を加えた。こ
の懸濁液を７５℃で１３分間加熱撹拌して粉末を完全に溶解させた。このＬＤ／ＣＤ溶液
を室温で１０分間放冷した。
【００７２】
方法４（段階的に調製）
　ＬＤおよび適量のＬ－アルギニンを量り取り、これに水およびＮａ－Ｂｉｓ溶液を加え
た。この懸濁液を７５℃で７分間加熱して粉末を完全に溶解させた後、室温で７分間放置
した。ＣＤおよび適量のＬ－アルギニンを量り取り、先に調製したＬＤ／アルギニン溶液
に６０℃で加えて完全に溶解させた。最後に、さらにＬ－アルギニンを追加した。
【００７３】
方法５（あらかじめ加熱したＮａ－Ｂｉｓ溶液を用いないこと以外は方法４と同じ）
　ＬＤおよび適量のＬ－アルギニンを量り取り、これに水を加えた。この懸濁液を７５℃
で７分間加熱して粉末を完全に溶解させた後、室温で７分間放置した。ＣＤおよび適量の
Ｌ－アルギニンを量り取り、先に調製したＬＤ／アルギニン溶液に６０℃で加えて完全に
溶解させた。最後に、さらにＬ－アルギニンを追加した。
【００７４】
　冷却後、それぞれの方法によって得られた製剤はすべて３つのバイアルに分注し、各製
剤の３つのバイアルに水、Ｎａ－Ｂｉｓ溶液またはＮａ－Ｂｉｓ－Ａｒｇ溶液を加えた。
各製剤の物理的安定性および化学的安定性を評価し、表Ａ１およびＡ２に示した。
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【表１】

－沈殿なし、＋沈殿あり
【００７５】
　各製剤のＨＰＬＣ分析用のサンプリングは、調製終了時および５日間室温で放置した後
に行った。５日間室温で放置した後の回収率を算出して、Ｔ＝０の値と比較した。
【００７６】
　表Ａ１およびＡ２の結果から、調製方法が製剤の物理的安定性および化学的安定性に大
きな影響を及ぼすことが明確に示された。方法３の製剤は他の製剤と比べて極めて高い安
定性を示した。
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【表２】

［ａ］２回目の試験の回収率が１回目の試験の値より低くなっているが、これはサンプリ
ング時に技術的問題が生じたためである。
［ｂ］２回目の試験の回収率が１回目の試験の値より低くなっているが、これはサンプリ
ング時に技術的問題が生じたためである。
【００７７】
＜実施例３：レボドパ組成物およびレボドパ／カルビドパ組成物の長期安定性に対するア
ルギニンの効果＞
　レボドパ、カルビドパおよびアルギニンを含む液体製剤を実施例２に記載した手順で調
製し、アルギニンおよび／またはアミノ糖（例えばメグルミン）および／または糖類（例
えばデキストロース）および／または塩基（水酸化ナトリウム）またはアルギニン以外の
塩基性アミノ酸（例えばリジン、ヒスチジン）をそれぞれ異なる濃度で含む各種製剤の比
較検討を行った。結果を表Ｂに示す。
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【表３】

＊Ｌｙｓ－リジン；Ｈｉｓ－ヒスチジン；Ａｒｇ－アルギニン；Ｄｅｘ－デキストロース
；Ｍｅｇ－メグルミン；ＮＡ－データなし
【００７８】
　表Ｂより、レボドパおよびカルビドパが高濃度（＞２．５％）である場合、アルギニン
とのモル比が＜１：２．５であれば、安定した溶液が形成されるが、その他の塩基性アミ
ノ酸を用いた場合では同じ条件下でもＬＤは溶解しないことが分かる。モル比がＬＤ／Ｃ
Ｄ：アルギニン＝１：＜２である場合、メグルミンなどの対イオンを用いなければ、ＬＤ
／ＣＤ溶液は長期安定性を有することができない。また、メグルミンを用いることにより
、ＬＤ／ＣＤに対するアルギニンのモル比を下げることが可能である。
【００７９】
　液体製剤を以下の通り調製した。すべての粉末（ＬＤ、ＣＤおよびＬ－アルギニン）を
量り取り、あらかじめ７３±３℃に加熱した水を加えた。この懸濁液を７３±３℃の水浴
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に移し、１０分間撹拌して完全に溶解させた。このＬＤ／ＣＤ溶液を室温で１０分間放冷
した。次いで、アスコルビン酸を加えた。得られた溶液をガラスバイアルに分注し、２５
℃および－２０℃それぞれの温度で指定の期間保存した。凍結したバイアルは、分析前に
室温に置いて、完全に解凍させた。次いで、各製剤を撹拌して、安定性の分析に供した。
【００８０】
　表Ｃ１～Ｃ６に、２５℃および－２０℃における長期の物理的安定性および化学的安定
性に対するＬ－アルギニンの効果を示す。詳細には、これらの表は、ＬＤ／ＣＤに対する
アルギニンのモル比と安定性の間には相関があることを示しており、総じて、アルギニン
を多く含む組成物ほど長期安定性を有している。ＬＤ／ＣＤ：アルギニンのモル比が１：
≧２．１である溶液は、室温でも－２０±５℃でも少なくとも１ヶ月間は安定した状態を
保つことができる。このような溶液は、固形分の濃度が極めて高い（総固形分＞４５％）
場合においても安定性を示す。
【表４】

【表５】

【表６】
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【表７】

【表８】

【表９】

【００８１】
　ＬＤ／ＣＤを６／１．５％および５．４／１．５％の割合で含み、各種濃度のＬ－アル
ギニンを含む製剤に酢酸（１００％）または乳酸（８５％）を添加し、各溶液の物理的安
定性に対するｐＨおよびＬ－アルギニン濃度の影響を検討した（表Ｄ）。
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【表１０】

＊ＯＫ沈殿なし；＋／－ごくわずかに粒子が認められる；＋わずかに沈殿が認められる；
＋＋多量の沈殿が認められる
【００８２】
　表Ｄより、アスコルビン酸を添加した場合、アスコルビン酸ナトリウムを添加した場合
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よりｐＨが０．１～０．１５単位低くなり、さらにその他の有機酸を添加した場合は、製
剤のｐＨがさらに低くなることが分かる。しかし、物理的安定性試験の結果によると、ｐ
Ｈが＜９．１５±０．５の場合、総じて製剤が安定していないことが分かる。アスコルビ
ン酸ナトリウムを含む製剤は、Ｌ－アルギニン濃度が同じであればアスコルビン酸を含む
製剤より安定していると考えられる。したがって、十分な量のＬ－アルギニンが含まれて
いない製剤においては、過剰な酸によって沈殿が生じる可能性があることが示唆される。
【００８３】
　表Ｅに、表Ｄで示した安定性試験で使用したＬＤ／ＣＤ／アルギニンを６／１．５／１
４．８％の割合で含む製剤における、調製から３週間後の物理的安定性および化学的安定
性を示す。
【表１１】

【００８４】
＜実施例４：カルビドパを含むレボドパ製剤のｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｅｘ　ｖｉｖｏに
おける安定性＞
　レボドパ製剤に対するカルビドパの効果を調べた。０重量％、０．５重量％、１重量％
、１．５重量％または２重量％のカルビドパ（ＣＤ）と一定濃度のアルギニンとを含むレ
ボドパ（ＬＤ）製剤を調製した。各製剤の物理的安定性および化学的安定性を評価し、表
Ｆに示した。
【表１２】

【００８５】
　図１Ａに示した実験結果より、空気存在下において、暗黄色への変色がカルビドパによ
って用量依存的に抑制されていることが分かる。一方、空気が存在しない条件下（ヘッド
スペース内に窒素が充填されている場合）においては、この変色は０．５％のＣＤで十分
に抑制されている。よって、ＣＤはｉｎ　ｖｉｔｒｏでＬＤの酸化を阻害することが示唆
される。表Ｆに示した実験結果より、カルビドパはレボドパの化学的安定性にさほど影響
を与えないことが分かる。また、この実験結果より、沈殿を防ぐためにはアルギニンと有
効成分全体との比が重要であること、すなわち、製剤の物理的安定性はアルギニンの相対
濃度によって決まることも分かる。
【００８６】
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　別の実験において、０％、０．５％、１％または２％のＣＤとそれぞれ異なる濃度のア
ルギニンとを含むＬＤ製剤を調製した。各製剤の物理的安定性および化学的安定性を評価
し、その結果を表Ｇに示した。
【表１３】

【００８７】
　表Ｇに示すように、Ｌ－アルギニンが十分な濃度で含まれている場合、いずれの製剤も
ｅｘ　ｖｉｖｏにおいて、解凍後少なくとも１ヶ月間室温で安定した状態を保っていた。
【００８８】
　レボドパ製剤の安定性に対するカルビドパの効果を図１に示す。２％ＣＤを含む７％Ｌ
Ｄ／アルギニン溶液またはＣＤを含まない７％ＬＤ／アルギニン溶液を、５×５ｃｍのブ
タの新鮮な全層皮膚に３７℃、０．０８ｍＬ／時間で１８時間持続的に投与した。図１の
右側は、黒色の副産物が生成されていないことを示しており、この結果より、ＣＤがｅｘ
　ｖｉｖｏにおいてＬＤの酸化を阻害すること、ならびにＣＤがｏ－キノン類およびメラ
ニンの生成を阻害する可能性があることが示唆される。
【００８９】
＜実施例５：レボドパを含むカルビドパ製剤の安定性＞
　カルビドパの安定性に対するレボドパの効果を調べた。その結果を表Ｈに示す。
【００９０】
　表Ｈより、ＬＤが存在すると、ＣＤは酸化や分解の影響を受けにくく、より安定してい
ることが分かる。ＬＤが存在しない場合、酸素存在下では、保持時間（Ｒ．Ｔ．）４．８
２、５．６５、１２．７、１３．５３および１４．５５に示される不純物の面積が顕著に
大きくなっており、酸素が存在しない条件下であってもＲ．Ｔ．４．８２および１３．５
３に示される不純物の面積は大きくなっていた。これより、ＬＤがＣＤの分解を防いでい
る可能性が考えられる。
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【表１４】

【００９１】
＜実施例６：カルビドパを含むレボドパ製剤の毒性および薬物動態＞
　レボドパの局所的毒性に対するカルビドパの効果をブタを用いて調べた。６％のＬＤお
よび０％、０．５％または１％のＣＤを含み、アルギニンをそれぞれ１３．５％、１４．
２％または１４．８％含む溶液をブタに０．１６ｍＬ／時間で２４時間持続的に皮下投与
した。各製剤の投与には、それぞれ２匹のブタを使用した。皮膚サンプルは８±１日後に
採取した。図２より、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて１％のカルビドパの存在により、レボドパ
による毒性の程度および範囲が減少することが分かる。
【００９２】
　レボドパおよびカルビドパの薬物動態に対するカルビドパの作用を調べた。６％のＬＤ
および０％、０．５％、１％または２％のＣＤを含み、アルギニンをそれぞれ１３．５％
、１４．２％、１４．８％または１６．５％含む溶液をブタに０．１６ｍＬ／時間で２４
時間持続的に皮下投与した。図３より、ＣＤがＬＤの薬物動態に対して大きく作用するこ
とが分かる。このＣＤの作用は、±０．３％～±１．２％の濃度範囲において用量依存性
および線形性を示した。
【００９３】
＜実施例７：皮下投与後の血漿中レボドパ濃度＞
　この実験における目的は、ブタを対象として、カルビドパ、レボドパもしくはエンタカ
ポンまたはこれらの組み合わせの持続皮下投与とＬＤ／ＣＤの経口投与を併用して行い、
その後の血漿中のＬＤ（レボドパ）濃度を測定することである。
【００９４】
　体重約２２ｋｇのランドレース×ラージホワイト交雑種雌性ブタに対して、表Ｉに示す
処置を１日目の１５：００に開始した。すなわち、ＬＤ／ＣＤ（１００／２５）の経口投
与と併用して、上記した方法で製剤化した、カルビドパ、レボドパもしくはエンタカポン
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またはこれらの組み合わせとアルギニンとを含む試験製剤を皮膚パッチ（Ｏｍｎｉｐｏｄ
（登録商標））を用いて速度０．０８ｍＬ／時間で持続的に皮下投与した。
【００９５】
　表Ｉは、各群の処置方法を示す。使用した製剤は実施例１および２と同様の方法で調製
した。
【表１５】

【００９６】
　３回目の経口投与後、所定の時点で血液サンプルを採取し、レボドパ、カルビドパおよ
び３－ＯＭＤの血漿中濃度をＨＰＬＣ－ＥＣＤにより分析した。
【００９７】
　図４は、エンタカポン（２００ｍｇ／２４時間）およびＣＤ（４０ｍｇ／２４時間）を
（それぞれ別の組成物として）それぞれ単独で、または両者を組み合わせて持続皮下投与
すると共に、シネメット（経口剤１００／２５、ＬＤ／ＣＤ）を経口投与した場合の経口
投与終了後のブタ血漿中の平均レボドパ濃度（図４Ａ）と、ＬＤ（１４０ｍｇ／２４時間
）およびＣＤ（４０ｍｇ／２４時間）をそれぞれ単独で、または両者を組み合わせて持続
皮下投与すると共に、シネメット（経口剤１００／２５、ＬＤ／ＣＤ）を経口投与した場
合の経口投与終了後のブタ血漿中の平均レボドパ濃度（図４Ｂ）とを示す（上記と同様に
皮下投与製剤はすべてアルギニンを含有する）。
【００９８】
　実験結果より、ＣＤおよびエンタカポンをそれぞれ単独で持続皮下投与した場合の血漿
中のレボドパ（ＬＤ）濃度を合算して得られたＬＤの血漿中薬物動態（ＰＫ）と比較する
と、エンタカポン（２００ｍｇ／２４時間）およびＣＤ（４０ｍｇ／２４時間）を共に持
続皮下投与した場合、エンタカポンとＣＤはＬＤの血漿中ＰＫ（ｎｇ／ｍＬ）に対して相
乗効果を示すことが分かる（図１Ａおよび表２（ＣとＢ＋Ｄとの比較））。また実験結果
より、ＣＤおよびＬＤをそれぞれ単独で持続皮下投与した場合の血漿中のＬＤ濃度を合算
して得られたＬＤの血漿中ＰＫと比較すると、ＬＤ（１４０ｍｇ／２４時間）およびＣＤ
（４０ｍｇ／２４時間）を共に持続皮下投与した場合、ＬＤとＣＤはＬＤの血漿中ＰＫ（
ｎｇ／ｍＬ）に対して相加効果を示すことが分かる（図１Ｂおよび表２（ＥとＤ＋Ｆとの
比較））。さらに実験結果より、ＬＤ／ＣＤの経口投与を行わなくても、ＬＤとＣＤとの
持続皮下投与で十分に血漿中のレボドパ濃度を持続的に一定に保つことができることが示
唆される（図４Ｂの点線および表Ｊの「Ｅ－Ａ」）。表Ｊに、ＬＤ／ＣＤの経口投与終了
から６．５時間後および８時間後の血漿中レボドパ濃度を示す。
【表１６】
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＊Ｅ－エンタカポン；ＣＤ－カルビドパ；ＬＤ－レボドパ；ＮＡ－データなし
【００９９】
　図５は、レボドパ／カルビドパ／アルギニンの配合製剤およびレボドパ／アルギニン製
剤の適用部位の組織生検を示す。レボドパ／カルビドパ／アルギニン製剤を投与した場合
、組織の炎症や損傷の所見は認められなかった。レボドパ／アルギニン製剤の投与部位で
は、組織の黒変が幾分か認められる。特定の理論に縛られるものではないが、レボドパ（
アルギニン）製剤と共にカルビドパおよびアルギニンを投与することにより、レボドパの
酸化による刺激性の副産物の生成が妨げられ、局所組織がレボドパによる局所損傷から守
られること、およびカルビドパが強力な酸化防止剤であることが考えられる。
【０１００】
＜実施例８：その他のカルビドパ製剤およびレボドパ／カルビドパ製剤の例示＞
　表ＫおよびＬに、その他のカルビドパ製剤およびレボドパ／カルビドパ製剤の例を提示
するが、本発明はこれらに限定されない。
【表１７】
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【表１８】

【０１０１】
＜実施例９：カルビドパおよびレボドパの持続皮下投与ならびにエンタカポンの経口投与
を行った場合のレボドパ、カルビドパおよび３－Ｏ－メチルドパそれぞれの血漿濃度＞
　この実験における目的は、ヒトボランティアを対象にして、カルビドパおよびレボドパ
の持続皮下投与とエンタカポンの経口投与を併用して行い、その後のレボドパ（ＬＤ）、
カルビドパ（ＣＤ）および３－Ｏ－メチルドパ（３－ＯＭＤ）それぞれの血漿濃度を測定
することである。
【０１０２】
　単一施設無作為化二重盲検プラセボ対照試験を１８～４０歳の健康な白人男性ボランテ
ィア６名を対象に行った。ＬＤ（６％）／ＣＤ（１．５％）は、２４０μＬ／時間（２４
時間に換算すると、３６０ｍｇのＬＤおよび９０ｍｇのＣＤに相当）の速度で投与した。
エンタカポン（２００ｍｇ）は、ＬＤ／ＣＤの点滴開始の１５時間後から２時間おきに経
口投与した。所定の時点における血漿中のＬＤ、ＣＤおよび３－ＯＭＤそれぞれの濃度を
定量した。
【０１０３】
　図６に示すように、実験結果から、エンタカポンの経口投与により、エンタカポン投与
開始から９時間以内にＬＤの血漿濃度がＬＤ／ＣＤの持続皮下投与で到達可能なレベルか
ら５０％増大したことが分かる。ＬＤの血漿濃度は、ＬＤ／ＣＤ点滴開始から２４時間後
すなわちエンタカポン投与開始から９時間後の試験終了時までに定常状態には達しなかっ
た。３－ＯＭＤの血漿濃度は顕著に低下した。これらの結果から、通常、ＬＤ／ＣＤの経
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口投与と併用して行われる処置として、２００ｍｇのエンタカポンを１日６～８回投与し
ているが、その代わりとして、４００ｍｇのエンタカポンを例えば１日２回または３回投
与することも可能であることが示唆される。
【０１０４】
等価物
　本発明の特定の実施形態について説明してきたが、これまでの明細書の内容は例示的な
ものであり、本発明を限定するものではない。上記内容を鑑みれば、本発明の多くの変形
は当業者にとって自明であろう。本発明の全範囲は、特許請求の範囲とその等価物の全範
囲、および本明細書と上述の変形を参照することによって決定されるものである。
【０１０５】
　別段の指示がない限り、本明細書および特許請求の範囲で使用されている成分量および
反応条件などを表す数値は、いずれも「約」が付されているものと理解される。別段の記
載がない限り、本明細書および特許請求の範囲で特定の数値が記載されている箇所におい
て、「約」は、特定の数値に対して許容される誤差範囲（例えば最大５％または１０％）
が想定されることを意味するものとする。
【０１０６】
参照による援用
　本明細書に引用されているすべての特許、公開特許出願、ウェブサイトおよびその他の
参考資料の全内容は、それぞれ参照によりその全体が明示的に本明細書に組み込まれる。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図２】
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【図３Ｂ】

【図３Ｃ】

【図４Ａ】

【図４Ｂ】

【図５】

【図６】
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