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(57)【要約】
本発明は、刺激薬またはオピオイドおよび濫用抑止活性
物質を含む濫用抑止経口固定用量組成物であって、組成
物を砕くか、すりつぶすかまたは溶解させるときのみ、
濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能であるように構
成される、組成物を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　刺激薬またはオピオイドおよび濫用抑止活性物質を含む濫用抑止経口固定用量組成物で
あって、組成物を砕くか、すりつぶすかまたは溶解させるときのみ、濫用抑止活性物質が
生物学的に利用可能であるように構成される、組成物。
【請求項２】
　濫用抑止活性物質が、悪心および／または嘔吐を誘発し、正のフィードバック機構の活
性化により感じるドーパミン誘発報酬を減少させ、細胞外レベルでのドーパミンの減少を
生じさせる、ドーパミン受容体を活性化するドーパミン受容体アゴニストである、請求項
1に記載の組成物。
【請求項３】
　濫用抑止活性物質が、催吐および／または活動亢進遮断作用を示す、請求項1に記載の
濫用抑止経口固定用量組成物。
【請求項４】
　請求項1に記載の組成物の患者への投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であ
って、10％未満の濫用抑止活性物質が、投与後最初の24時間以内に生物学的に利用可能で
ある、方法。
【請求項５】
　請求項1に記載の組成物の患者への投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であ
って、2％未満の濫用抑止活性物質が、投与後最初の24時間以内に生物学的に利用可能で
ある、方法。
【請求項６】
　請求項1に記載の組成物の患者への投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であ
って、1％未満の濫用抑止活性物質が、投与後最初の24時間以内に生物学的に利用可能で
ある、方法。
【請求項７】
　刺激薬が、メタンフェタミン、メチルフェニデート、デクスメチルフェニデート、メチ
ルフェニデート誘導体アンフェタミン、モダフィニル、およびそれらの組合せからなる群
より選択される、請求項1に記載の組成物。
【請求項８】
　オピオイドが、モルヒネ、エチルモルヒネ、ヒドロモルフォン、ジヒドロモルヒネ、コ
デイン、ヒドロコドン、オキシコドン、ブトルファノール、ブプレノルフィン、レボルフ
ァノール、メペリジン、アルフェンタニル、レミフェンタニル、スフェンタニル、エトル
フィン、タペンタドール、およびそれらの組合せからなる群より選択される、請求項1に
記載の組成物。
【請求項９】
　催吐薬が、アポモルヒネ、トコン、ドーパミン受容体アゴニスト、およびそれらの組合
せからなる群より選択される、請求項1に記載の組成物。
【請求項１０】
　濫用抑止活性物質がアポモルヒネであり、経口固定用量組成物が0.5～200 mgのアポモ
ルヒネを含む、請求項9に記載の組成物。
【請求項１１】
　組成物が、刺激薬のアルコール誘発過量放出に対する耐性を示す、請求項1に記載の組
成物。
【請求項１２】
　刺激薬またはオピオイドが、速度制御ポリマー層により、即時放出または制御放出方式
で体内で放出される、請求項1に記載の組成物。
【請求項１３】
　組成物が、濫用抑止活性物質を含む核を含み、該核が、密封または封入され、その上に
、刺激薬を含む層をコーティングされ、該層が、コーティングされていてもよい、上記請
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求項のいずれか一項に記載の濫用抑止経口固定用量組成物。
【請求項１４】
　組成物が錠剤として製剤化される、請求項13に記載の組成物。
【請求項１５】
　組成物がカプセル剤として製剤化される、請求項13に記載の組成物。
【請求項１６】
　刺激薬層の組成物が制御放出形態であり、濫用抑止組成物がアルコール誘発過量放出効
果に対して耐性であってもよい、請求項10に記載の組成物。
【請求項１７】
　組成物が：
　　a. 糖球体上に層にされた、アポモルヒネ等の濫用抑止活性物質；
　　b. 少なくとも36時間の間ほとんど放出が起こらないことを確実にするように構成さ
れる、アポモルヒネ層上にコーティングされる密封層、
　　　該密封層が、速度制御ポリマーと親水性または疎水性可塑剤の組合せにより消化管
において溶解効果に耐性であるように構成され；
　　c. 密封層上にコーティングされる刺激薬またはオピエートを含む層；
　　d. 不活性なサブコーティング層を有してもよい、刺激薬層上にコーティングされる
制御放出アルコール耐性ポリマー層、
　　　該制御放出アルコール耐性ポリマー層が、密封層から薬物層を分離するように構成
される
を含む、上記請求項のいずれか一項に記載の濫用抑止経口固定用量組成物。
【請求項１８】
　密封層が1つの分離層を含む、請求項17に記載の組成物。
【請求項１９】
　密封層が2つの分離層を含む、請求項17に記載の組成物。
【請求項２０】
　組成物が錠剤として製剤化される、請求項17に記載の組成物。
【請求項２１】
　組成物がカプセル剤として製剤化される、請求項17に記載の組成物。
【請求項２２】
　組成物が：
　　a. 糖球体上にコーティングされ、その後保護層でコーティングされる、濫用抑止活
性物質；
　　b. 糖球体上にコーティングされ、その後ポリマーの徐放性（SR）または持続放出（E
R）層でコーティングされる、刺激薬またはオピエート；ならびに
　　c. 20：1～1：20のa：b比で一緒に混合され、錠剤形態で製剤化される、aとbの2つの
集団
を含む、上記請求項のいずれか一項に記載の濫用抑止経口固定用量組成物。
【請求項２３】
　組成物が錠剤として製剤化される、請求項22に記載の組成物。
【請求項２４】
　組成物がカプセル剤として製剤化される、請求項22に記載の組成物。
【請求項２５】
　請求項10、11または12に記載の組成物および使用説明書を含む、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本願は、2015年5月13日出願の米国仮出願第62/160,627号に基づいて優先権を主張し、
該出願は出典明示によりその全体として本明細書の一部とする。
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【０００２】
（発明の分野）
　本発明は、刺激薬またはオピオイドと、濫用抑止として作用する更なる活性物質を含む
、新規な固定用量組合せを開示する。
【背景技術】
【０００３】
　刺激薬またはオピオイドを含有する薬物は、処方外の使用でしばしば濫用され、これは
極めて深刻な問題となっている。
【０００４】
　刺激薬（覚醒剤または興奮薬としても知られる）は、患者の精神的または肉体的機能の
一時的な改善を誘発するために広く用いられる向精神薬であり、処方により入手可能であ
る。
【０００５】
　このクラスの薬物は、メチルフェニデート（Ritalin、Concerta、MetadateまたはMethy
lin）、アンフェタミン、メタンフェタミン、デクスメチルフェニデート、メチルフェニ
デート誘導体アンフェタミン、モダフィニル（Provigil）などのような活性物質、または
それらの混合物を含む。これらの刺激薬の正の効果は、例えば、注意力、覚醒、生産性お
よび意欲の向上を含む。米国で濫用されているRitalinは、典型的には合法な出所から流
用される。場合によっては、濫用者は、同輩、友達または家族から薬物を得る。しばしば
、合法な処方薬を有する個人が、それらの供給品を売却または譲渡する。Ritalinはまた
、合法な処方薬を有する個人からまたは学校の調剤室からの盗難によって取得される。
【０００６】
　Ritalinの濫用は、典型的には、若者、例えば前思春期、ティーンエージャーまたは若
年成人に関連する。ADHA（若者の間でよく見られる障害）の処置のための薬物の使用の増
加が、対応する濫用の増加を生じさせている。
【０００７】
　実例として、ミシガン大学のモニタリング・ザ・フューチャー調査は、米国の高校の最
上級生の4％が過去1年に少なくとも1回薬物を濫用したことを示す。さらに、公立のリベ
ラル・アーツ・カレッジの生徒の調査により、調査参加者の50％超がRitalinを楽しみの
ために使用している他の生徒を知っており、16％がそれを自分自身が使用しており、13％
近くが薬物を鼻で吸うことを含み、自身の使用を報告したことが分かった。あまり一般的
ではないが、Ritalinは成人でも濫用される。全体として、データは、ADHD薬物治療の誤
用および転用が、刺激薬処方についての共通の健康管理の問題であることを示唆しており
、その蔓延は、研究によるとおよそ高校生の5％～10％、大学生の5％～35％と考えられる
。麻薬取締局は、医療従事者から路上常用者までに及ぶ種々の区分中のRitalin濫用の報
告を受けている。
【０００８】
　メチルフェニデートは、コカインおよびアンフェタミンとの薬理学的類似性により濫用
の可能性が高い。他の刺激薬と同様にメチルフェニデートは、脳内のドーパミンレベルを
増加させるが、治療用量ではこの増加が遅いため、稀な場合を除き、典型的には多幸感が
生じない。濫用の可能性は、コカインとほぼ同一の効果を生じる、メチルフェニデートを
砕いて吹送する（鼻で吸う）ときまたは注射するときに増加する。コカインのような効果
はまた、極めて大量の用量を経口摂取することで生じ得る。しかしながら、多幸感効果を
生じる用量は、個体間で変化する。実際にメチルフェニデートは、ドーパミントランスポ
ーターに対するその効果においてコカインより強力である。メチルフェニデートは、これ
まで仮定されていたように弱い刺激薬と見なされるべきでない。
【０００９】
　2004年には8000超のメチルフェニデート摂取が米国中毒センターデータで報告された。
意図的な曝露の最も一般的な理由は、薬物濫用および自殺企図であった。過剰投与は、激
越、幻覚、精神病、傾眠、発作、頻脈、律動異常、高血圧および高熱で現れる。ベンゾジ
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アゼピンは、激越、ジストニアまたは痙攣が存在する場合、処置として用いられ得る。
【００１０】
　濫用のためのメチルフェニデートの主な供給源は、不正合成よりむしろ合法な処方から
の転用である。覚醒状態を維持するためにそれを用いる者は、それを経口摂取することに
よってそうするが、鼻腔内および静脈内投与が、多幸感を誘発するための好ましい手段で
ある。IV使用者は、その使用が汎小葉性肺気腫を引き起こし得る成人である傾向がある。
【００１１】
　処方刺激薬の濫用は、大学に進学していない若年成人よりも大学生で多い。大学生は、
勉強の助けとしてまたはより長く覚醒状態を維持するためにメチルフェニデートを用いる
。刺激薬の誤用によるアルコール消費の増加は、健康に更なる負の効果がある。中枢神経
系に対するメチルフェニデートの薬理効果は、コカインとほぼ同一である。コカイン常用
者に静脈内投与したとき、2つの薬物をほぼ区別できないことが研究で示されている。
【００１２】
　RITALIN（登録商標）を処方された患者は、薬物を娯楽的に摂取したい他者に錠剤を売
ることが知られている。米国において、それは盗まれる処方薬トップ10の1つであり、"ki
ddie coke"、"Vitamin R"および"The R Ball"として知られる。娯楽的使用者は、錠剤を
砕き、粉末を鼻で吸うか、または粉末を水に溶解させ、脱脂綿を通してシリンジへろ過し
て、不活性成分および他の粒子を取り除き、薬物を静脈内注射する。これらの方法の両方
は、バイオアベイラビリティを増加させ、経口摂取するときより極めて速い効果の発現を
生じる（吹送によりおよそ5～10分以内および静脈内注射によりわずか10～15秒以内）；
しかしながら、効果の全体的な持続は、経口用に作られた薬物製剤の何れかの非経口使用
により減少する傾向がある。
【００１３】
　メチルフェニデートは、知能を高め、集中力を向上させ、勉強するのを助けるために学
生によりときどき用いられる。生命倫理の専門家であるJohn Harris教授は、健康な人々
が薬物を摂取することを止めるのは非倫理的であると述べている。彼はまた、人々の認知
能力を改善するために薬物を使用しないことは、"合理的でなく"、人間強化に反すると主
張している。しかしながら、Anjan Chatterjee教授は、濫用の高い可能性があり、心臓に
深刻な有害作用を引き起こし得て、これは病気の人々のみが薬物を摂取すべきであること
を意味していると警告している。British Medical Journalにおいて、彼は、健康な人々
に対するRitalinの影響が研究されていないため、この薬物のこのような使用を支持する
のは時期尚早であると書いている。Barbara Sahakian教授は、このようなRitalinの使用
は、試験で不公平な利益を学生に与えて、その結果、大学は、薬物検査用尿検体を学生に
提供させることを考えなければならないかもしれないと主張している。
【００１４】
　メタンフェタミンは、覚醒、集中力、エネルギーを増大させ、高用量においては、多幸
感を誘発し、自尊心を高め、性欲を増大させ得る。メタンフェタミンは、濫用および依存
症の高い可能性を有し、脳内のドーパミンのカスケード放出を引き起こすことにより心理
的報酬システムを活性化させる。メタンフェタミンは、ADHDおよび外因性肥満の処置のた
めにFDAに承認されている。それは、米国においてDESOXYN（登録商標）の商標名で販売さ
れる。
【００１５】
　メタンフェタミン依存症は、処置するのが最も困難な依存症形態の1つである。
【００１６】
　それらの合法的な医療上の使用に加えて、オピオイドの濫用と同様に、これらの刺激薬
の不正使用の発生率が高い。しかしながらオピオイドの場合と異なり、刺激薬への直接の
アンタゴニストは存在せず、拮抗的な非常習性薬理学的薬剤を見つけることは、副作用の
ため複雑化され、危険である。
【００１７】
　刺激薬は、「パフォーマンス向上」および娯楽目的（すなわち、ハイになる）の両方の
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ために濫用される。前者については、それらは、食欲を抑制し（減量を促進する）、覚醒
状態を高め、集中力および注意力を増大させる。
【００１８】
　一部の濫用者は、錠剤を砕き、その後鼻で吸うかまたは注射する。他の者は、水中に錠
剤を溶解させ、混合物を注射する。錠剤中の不溶性活性成分が小血管を塞ぎ得るため、こ
の使用方法から合併症が生じ得る。刺激薬への依存症およびそれらの副作用は、当然更な
る懸念事項である。
【００１９】
　濫用される刺激薬の選択は、国ごとに変化するが、問題はどこでも深刻である。
【００２０】
　「オピオイド」は、オピオイド受容体に結合するあらゆる物質と定義され、一方、「オ
ピエート」は、アヘンに由来するこれらの物質のサブセットである。すべてのオピオイド
がアヘンに由来するため、比較的最近までオピオイドとオピエートの間に差異がなかった
；しかしながら、現在ではこれらの受容体に結合する多くの全合成薬物がある。純合成オ
ピオイドの例としては、フェンタニルおよびメペリジン（DEMEROL（登録商標））が挙げ
られる。現代医療で未だ用いられるアヘン由来のオピオイドの例は、モルヒネ、ヒドロコ
ドン（VICODIN（登録商標））、オキシコドン（OXYCONTIN（登録商標）およびPERCOCET（
登録商標））、およびヒドロモルフォン（DILAUDID（登録商標））である。
【００２１】
　本発明に関連して、「オピオイド」は、オピエートを含む、オピオイド受容体に結合す
る任意の物質を意味し、本明細書で詳述される組成物中の活性物質は、天然または合成起
源のいずれかであり得る。
【００２２】
　すべてのオピオイド薬は、本発明の新規な組成物から利益を得ることができる。該オピ
オイドの例は、モルヒネ、エチルモルヒネ、ヒドロモルフォン、ジヒドロモルヒネ、コデ
イン、ヒドロコドン、オキシコドン、ブトルファノール、ブプレノルフィン、レボルファ
ノール、メペリジン、アルフェンタニル、レミフェンタニル、スフェンタニル、エトルフ
ィン、タペンタドールおよびそれらの混合物である。
【００２３】
　オピオイドは、刺激薬についての上記とほとんど同じように濫用されている。オピエー
ト濫用は、アメリカ社会に浸透しており、扱いが困難である。現代のオピエートは、極め
て常習性であり、ストレス緩和から疼痛治療まですべてに用いられる。現代の薬箱は、一
部、街角の麻薬密売人と同じくらい致命的であると証明されている。
【００２４】
　解決策がオピオイドの濫用使用の負の側面と戦うために求められている。それ故に例え
ば、EMBEDA（登録商標）（Alpharma製）という名称のオピエート薬が米国で上市されてお
り、これはオピエート薬モルヒネに加えてナルトレキソンも含有する。ナルトレキソンは
、オピエートアンタゴニストであり、その役割は、濫用されたときに濫用使用者における
オピエートの効果に対抗することである。しかしながら、ナルトレキソンはオピエートの
効果に対抗するが、濫用者に不快感をもたらさないため、反復濫用を抑止しない。
【００２５】
　濫用を抑止するような方法で製剤化される刺激薬またはオピオイド薬にアンメットニー
ズがある。
【００２６】
　本発明は、刺激薬またはオピオイド薬の濫用使用を防止し、安全で効果的な方法で更な
る濫用を断念させる組成物を提供することを目的とする。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】図1は、本発明のいくつかの実施態様に従って処置されたマウスからのオープン
フィールド試験結果を示す。
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【００２８】
【図２】図2は、本発明のいくつかの実施態様に従って処置されたイヌにおける観察され
た活動性レベルを示す。
【００２９】
【図３】図3は、本発明のいくつかの実施態様に従ったアポモルヒネの薬物動態プロファ
イルを示す。
【００３０】
【図４】図4は、本発明のいくつかの実施態様に従ったメチルフェニデートの薬物動態プ
ロファイルを示す。
【発明の概要】
【００３１】
　一実施態様において、本発明は、刺激薬またはオピオイドおよび濫用抑止活性物質を含
む濫用抑止経口固定用量組成物であって、組成物を砕くか、すりつぶすかまたは溶解させ
るときのみ、濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能であるように構成される、組成物を
提供する。
【００３２】
　一実施態様において、濫用抑止活性物質は、悪心および／または嘔吐を誘発し、正のフ
ィードバック機構の活性化により感じるドーパミン誘発報酬を減少させ、細胞外レベルで
のドーパミンの減少を生じさせる、ドーパミン受容体を活性化するドーパミン受容体アゴ
ニストである。
【００３３】
　一実施態様において、濫用抑止活性物質は、催吐および／または活動亢進遮断作用を示
す。
【００３４】
　一実施態様において、本発明は、本発明のいくつかの実施態様による組成物の患者への
投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であって、投与後最初の24時間以内に、10
％超の濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能である、方法を提供する。
【００３５】
　一実施態様において、本発明は、本発明のいくつかの実施態様による組成物の患者への
投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であって、組成物が患者から除去される前
に、2％超の濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能である、方法を提供する。
【００３６】
　一実施態様において、本発明は、本発明のいくつかの実施態様による組成物の患者への
投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であって、組成物が患者から除去される前
に、1％超の濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能である、方法を提供する。
【００３７】
　一実施態様において、本発明は、本発明のいくつかの実施態様による組成物の患者への
投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であって、投与後最初の24時間以内に、10
％未満の濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能である、方法を提供する。
【００３８】
　一実施態様において、本発明は、本発明のいくつかの実施態様による組成物の患者への
投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であって、組成物が患者から除去される前
に、2％未満の濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能である、方法を提供する。
【００３９】
　一実施態様において、本発明は、本発明のいくつかの実施態様による組成物の患者への
投与を含む、それを必要とする患者の処置方法であって、組成物が患者から除去される前
に、1％未満の濫用抑止活性物質が生物学的に利用可能である、方法を提供する。
【００４０】
　一実施態様において、刺激薬は、メタンフェタミン、メチルフェニデート、デクスメチ
ルフェニデート、メチルフェニデート誘導体アンフェタミン、モダフィニル、およびそれ
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らの組合せからなる群より選択される。
【００４１】
　一実施態様において、オピオイドは、モルヒネ、エチルモルヒネ、ヒドロモルフォン、
ジヒドロモルヒネ、コデイン、ヒドロコドン、オキシコドン、ブトルファノール、ブプレ
ノルフィン、レボルファノール、メペリジン、アルフェンタニル、レミフェンタニル、ス
フェンタニル、エトルフィン、タペンタドール、およびそれらの組合せからなる群より選
択される。
【００４２】
　一実施態様において、催吐薬は、アポモルヒネ、トコン、ドーパミン受容体アゴニスト
、およびそれらの組合せからなる群より選択される。
【００４３】
　一実施態様において、濫用抑止活性物質は、アポモルヒネであり、経口固定用量組成物
は0.5～200 mgのアポモルヒネを含む。
【００４４】
　一実施態様において、組成物は、刺激薬のアルコール誘発過量放出（dose dumping）に
対する耐性を示す。
【００４５】
　一実施態様において、刺激薬またはオピオイドは、速度制御ポリマー層により、即時放
出または制御放出方式で体内で放出される。
【００４６】
　一実施態様において、組成物は、濫用抑止活性物質を含む核を含み、該核は、密封また
は封入され、その上に、刺激薬を含む層をコーティングされ、該層は、適宜コーティング
されていてもよい。
【００４７】
　一実施態様において、組成物は、錠剤として製剤化される。
【００４８】
　一実施態様において、組成物は、カプセル剤として製剤化される。
【００４９】
　一実施態様において、刺激薬層の組成物は、制御放出形態であり、濫用抑止組成物は、
適宜アルコールダンピング作用に対して耐性であってもよい。
【００５０】
　一実施態様において、製剤は：
　　a. 糖球体上に層にされた、アポモルヒネ等の濫用抑止活性物質；
　　b. 少なくとも36時間の間ほとんど放出が起こらないことを確実にするように構成さ
れる、アポモルヒネ層上にコーティングされる密封層（sealing layer）、
　　　ここで、該密封層は、速度制御ポリマーと親水性または疎水性可塑剤の組合せによ
り消化管において溶解効果に耐性であるように構成され；
　　c. 密封層上にコーティングされる刺激薬またはオピエートを含む層；
　　d. 不活性なサブコーティング層を有してもよい、刺激薬層上にコーティングされる
制御放出アルコール耐性ポリマー層、
　　　ここで、該制御放出アルコール耐性ポリマー層は、密封層から薬物層を分離するよ
うに構成される
を含む。
【００５１】
　一実施態様において、密封層は、1つの分離層を含む。
【００５２】
　一実施態様において、密封層は、2つの分離層を含む。
【００５３】
　一実施態様において、組成物は、錠剤として製剤化される。
【００５４】
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　一実施態様において、組成物は、カプセル剤として製剤化される。
【００５５】
　一実施態様において、組成物は：
　　a. 糖球体上にコーティングされ、その後保護層でコーティングされる、濫用抑止活
性物質；
　　b. 糖球体上にコーティングされ、その後ポリマーの徐放性（SR）または持続放出（E
R）層でコーティングされる、刺激薬またはオピエート；ならびに
　　c. 20：1～1：20のa：b比で一緒に混合され、錠剤形態で製剤化される、aとbの2つの
集団
を含む。
【００５６】
　一実施態様において、組成物は、錠剤として製剤化される。
【００５７】
　一実施態様において、組成物は、カプセル剤として製剤化される。
【００５８】
　一実施態様において、本発明は、本発明のいくつかの実施態様による組成物、および使
用説明書を含む、キットを提供する。
【発明を実施するための形態】
【００５９】
　限定のためでなく、本開示の明確性のために、本発明の詳細な説明を、本発明の特定の
特徴、実施態様または適用を記載または説明する以下のサブセクションに分ける。
【００６０】
　明細書および請求の範囲の全体にわたって、以下の用語は、他に明確に示されない限り
、本明細書で明示的に関連する意味をとる。本明細書で用いられる語句「一実施態様にお
いて」および「いくつかの実施態様において」は、同じ実施態様を指し得るが、必ずしも
同じ実施態様を指すとは限らない。また、本明細書で用いられる語句「別の一実施態様に
おいて」および「いくつかの他の実施態様において」は、異なる実施態様を指し得るが、
必ずしも異なる実施態様を指すとは限らない。したがって、以下に記載するように、本発
明の範囲および精神から逸脱することなく、本発明の様々な実施態様が容易に組み合され
得る。
【００６１】
　また、本明細書で用いられる用語「または（or）」は、包括的な「or」演算子であり、
他に明確に示されない限り、用語「および／または」と同等である。用語「に基づく（ba
sed on）」は、排他的でなく、他に明確に断らない限り、記載されていない更なる要素に
基づくことを認めている。また、明細書全体にわたって、「a」、「an」および「the」の
意味は複数形の言及を含む。「in」の意味は「in」および「on」を含む。
【００６２】
　本発明は、刺激薬またはオピオイドおよび濫用抑止として有用な更なる活性物質の固定
用量組合せを含む、新規な濫用抑止経口組成物であって、組成物を砕くか、すりつぶすか
または溶解させるときのみ、濫用抑止活性物質を遊離するように製剤化される、組成物を
提供する。
【００６３】
　刺激薬またはオピオイド薬の濫用者は、通常処方錠剤を砕くかまたはすりつぶし、水で
活性物質を抽出し、注射（例えば、飲用）、吹送または注射により抽出物を用いることに
より、処方刺激薬またはオピオイドを不正に用いる。
【００６４】
　組成物を砕くか、すりつぶすかまたは溶解させるときのみ放出されるが、組成物が医療
処置の正常な過程において患者により経口摂取されるときは放出されない、濫用抑止活性
物質をさらに含む、新規な経口組成物に刺激薬またはオピオイド薬を製剤化することによ
り、濫用者が処方刺激薬またはオピオイドを不正に濫用することを抑止し得ることを驚く
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べきことに見出した。
【００６５】
　新規な経口組成物を砕くか、すりつぶすかまたは溶解させ、活性物質を抽出する濫用者
は、濫用抑止活性物質を刺激薬またはオピエートと一緒に経口摂取するか、鼻で吸うかま
たは注射し、その結果、嘔吐と組合せて不快感を経験する。いかなる特定の理論に制限さ
れることを意図するものではないが、この陽性制御ループの活性化は、放出される抑止添
加物をより少なくさせ、その結果、濫用者は、濫用抑止活性物質の不快な効果にさらされ
るだけでなく、刺激薬またはオピオイドの効果を享楽しない。以下に示すように、本発明
の濫用抑止活性物質はまた、遮断作用を示し、これは刺激薬の「報酬」効果をさらに減少
させる。
【００６６】
　この二重の効果は、濫用者が経験を繰り返すことを抑止し、処方刺激薬を濫用すること
から濫用者を遠ざけておく。注射するかまたは鼻で吸うような濫用の代替経路において、
催吐作用は、オピオイドアンタゴニストにより引き起こされる離脱作用と等しいかまたは
より強力であり、また抑止作用を有する。
【００６７】
　新規な濫用抑止経口組成物は、刺激薬またはオピオイドおよび濫用抑止活性物質を含む
固定用量組合せである。
【００６８】
　刺激薬は、メタンフェタミン、メチルフェニデート、デクスメチルフェニデート、メチ
ルフェニデート誘導体アンフェタミン、モダフィニルまたはそれらの混合物を含む群より
選択される。
【００６９】
　オピオイドは、モルヒネ、エチルモルヒネ、ヒドロモルフォン、ジヒドロモルヒネ、コ
デイン、ヒドロコドン、オキシコドン、ブトルファノール、ブプレノルフィン、レボルフ
ァノール、メペリジン、アルフェンタニル、レミフェンタニル、スフェンタニル、エトル
フィン、タペンタドール、およびそれらの混合物を含む群より選択される。
【００７０】
　このような組合せ製剤を開発する際の課題の1つは、患者に不快であり、患者のコンプ
ライアンスを害し得るため、濫用抑止活性物質が刺激薬またはオピオイドでの通常の医療
処置中に組成物から放出されるのを防ぐことである。この課題は、以下に詳細に記載する
ように、体内に経口組成物がとどまる間濫用抑止活性物質を保護し、組成物を砕くかまた
はすりつぶすときのみにそれを放出する、新規な組成物を用いることにより取り組まれた
。
　本発明のいくつかの実施態様による組成物において用いられる濫用抑止活性物質は、ア
ポモルヒネ、トコン、ならびに催吐薬および／または活動亢進遮断薬として用いられる他
のものからなる群より選択される。
【００７１】
　一実施態様において、濫用抑止活性物質は、ヒトおよび獣医適用における長期使用に基
づいて、その強く効果的な催吐作用、低用量、即時発現および安全な使用のため、アポモ
ルヒネ（APOKIN（登録商標））である。アポモルヒネは、モルヒネまたはその化学骨格を
含有せず、オピオイド受容体に結合しない。それは、アルコール依存症、パーキンソン病
および勃起不全の処置において有効である。
【００７２】
　本発明の濫用抑止活性物質の1つであるアポモルヒネは、その催吐作用に加えて、刺激
薬（例えばRitalin）誘発性活動亢進を完全に遮断することを驚くべきことに現在見出し
た。したがって、アポモルヒネは、嘔吐を引き起こす催吐作用と刺激薬の「高報酬」感を
減少させる遮断作用の二重の効果を示す。
【００７３】
　L-DOPAを含む他のドーパミンアゴニスト、または正のフィードバック機構の活性化およ
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び悪心の誘発に基づく抑止作用を有する他の化合物は、本発明における使用に適する。
【００７４】
　いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、0.5 mg～200 mgである
。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、0.5 mgである。いくつ
かの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、1 mgである。いくつかの実施態
様において、組成物中のアポモルヒネの量は、2 mgである。いくつかの実施態様において
、組成物中のアポモルヒネの量は、3 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中
のアポモルヒネの量は、4 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモル
ヒネの量は、5 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は
、6 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、7 mgであ
る。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、8 mgである。いくつ
かの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、9 mgである。いくつかの実施態
様において、組成物中のアポモルヒネの量は、10 mgである。いくつかの実施態様におい
て、組成物中のアポモルヒネの量は、11 mgである。いくつかの実施態様において、組成
物中のアポモルヒネの量は、12 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のア
ポモルヒネの量は、13 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒ
ネの量は、14 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は
、15 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、16 mgで
ある。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、17 mgである。い
くつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、18 mgである。いくつかの
実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、19 mgである。いくつかの実施態様
において、組成物中のアポモルヒネの量は、20 mgである。いくつかの実施態様において
、組成物中のアポモルヒネの量は、40 mgである。いくつかの実施態様において、組成物
中のアポモルヒネの量は、60 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポ
モルヒネの量は、80 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネ
の量は、100 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、
150 mgである。いくつかの実施態様において、組成物中のアポモルヒネの量は、200 mgで
ある。
【００７５】
　いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、1
：100～100：1である。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添
加物に対する比は、1：100である。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエー
トの抑止添加物に対する比は、2：100である。いくつかの実施態様において、刺激薬また
はオピエートの抑止添加物に対する比は、4：100である。いくつかの実施態様において、
刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、6：100である。いくつかの実施態様
において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、8：100である。いくつか
の実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、10：100であ
る。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、
20：100である。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に
対する比は、40：100である。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの
抑止添加物に対する比は、60：100である。いくつかの実施態様において、刺激薬または
オピエートの抑止添加物に対する比は、80：100である。いくつかの実施態様において、
刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、1：1である。いくつかの実施態様に
おいて、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、100：80である。いくつか
の実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、100：60であ
る。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、
100：40である。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に
対する比は、100：20である。いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの
抑止添加物に対する比は、100：10である。いくつかの実施態様において、刺激薬または
オピエートの抑止添加物に対する比は、100：8である。いくつかの実施態様において、刺
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激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、100：6である。いくつかの実施態様に
おいて、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、100：4である。いくつかの
実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、100：2である。
いくつかの実施態様において、刺激薬またはオピエートの抑止添加物に対する比は、100
：1である。
【００７６】
　RITALIN（登録商標）（メチルフェニデート塩酸塩 - Novartis）のマウスへの投与は、
ドーパミン放出により調節されると知られているプロセスである、活動性を増加させる（
活動亢進）。
【００７７】
　特定の理論に拘束されるものではないが、アポモルヒネは、線条体だけでなく前頭前皮
質におけるドーパミンの放出ならびにドーパミン代謝物のDOPACおよびHVAの細胞外レベル
を顕著に減少させ、これは、ドーパミン自己受容体が前頭前皮質におけるドーパミンのイ
ンビボ放出を調節することを示すと考えられる。アポモルヒネ（ドーパミン非選択的受容
体アゴニスト）は、おそらくドーパミン自己受容体（シナプス前および／または後受容体
）の活性化により、ドーパミンベースライン活性を著しく低下させる。
【００７８】
　一実施態様において、本発明は、刺激薬またはオピオイドおよび濫用抑止活性物質を含
む組成物であって、該濫用抑止活性物質が細胞外レベル（シナプス前および／または後受
容体）でのドーパミンの減少により嘔吐を誘発し、ドーパミン誘発報酬感を減少させる、
ドーパミン受容体を活性化する、組成物を提供する。
【００７９】
　活動ボックス（activity box）におけるRITALIN（登録商標）誘発性活動亢進のアポモ
ルヒネ介在性阻害（遮断）のマウスでのパイロット試験を実施した（実施例5）。当該試
験では、活動ボックスにおいて評価される運動活動性に対するマウスでのRITALIN（登録
商標）およびアポモルヒネの両方の共投与の影響を調べた。体重約22 gの雄のC57BIマウ
スを試験に用いた。
【００８０】
　8mg/kg RITALIN（登録商標）での処置は、移動時間およびカバーされる距離の拡大によ
り明示される活動亢進を誘発した。一方、アポモルヒネは、動物に突然運動失調を引き起
こし、ほとんど移動運動しなくなった。動物により協調される移動は、距離がほとんどな
い振動様移動を含んだ。RITALIN（登録商標）投与5分後のアポモルヒネの注射は、RITALI
N（登録商標）の効果を完全に消失させ、動物は、ほとんど移動のない失調症にほぼ見え
た。垂直面（vertical plan）への侵入はまた、アポモルヒネにより消滅した。
【００８１】
（考察および結論）
　アポモルヒネを5mg/kgで、RITALIN（登録商標）を8mg/kgで投与した現在の投与レジメ
ンでは、結果から、RITALIN（登録商標）はマウスにおいて刺激薬として作用し、活動亢
進を誘発し、一方、アポモルヒネは、活動低下および失調症に近い行動を誘発することが
明らかであった。両方の組合せは、RITALIN（登録商標）はアポモルヒネの5分前に投与さ
れるが、RITALIN（登録商標）により誘発される効果に対するアポモルヒネにより誘発さ
れる効果の全体的優位性を依然としてもたらし；これは、動物がアポモルヒネ単独で注射
されたかのように行動したことを意味する。
【００８２】
　第2の試験（実施例6）において、アポモルヒネおよびRITALIN（登録商標）を、それぞ
れ60Kgのヒト体重当たり6および40mgのヒト等価投与にてマウスに投与した。マウス（n=4
）に投与された用量は、アポモルヒネ1.23mg/KgおよびRITALIN（登録商標）8.25mg/Kgで
あった。
【００８３】
　またこの第2の試験において、RITALIN（登録商標）投与後の動物の観察は、動物の活動
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性の劇的な増加を示した。アポモルヒネの注射は、動物の移動を劇的に減少させたため、
RITALIN（登録商標）誘発性活動亢進を抑えた。
【００８４】
　したがって、驚くべきことに、アポモルヒネはRITALIN（登録商標）誘発性活動亢進を
阻害または遮断することが見出された。アポモルヒネが、RITALIN（登録商標）介在性活
動亢進に対する遮断作用を有するかどうかは以前に知られていなかった。
【００８５】
　催吐および遮断作用の両方が、濫用者が処方刺激薬を濫用するのを抑止する方へ一緒に
働く。
【００８６】
　一実施態様において、本発明は、刺激薬またはオピオイドと、催吐および／または活動
亢進遮断作用を示す濫用抑止活性物質を含む、濫用抑止固定用量組合せを提供する。
【００８７】
　一実施態様において、本発明の濫用抑止活性物質は、アポモルヒネである。
【００８８】
　本発明のいくつかの実施態様による組成物中の濫用抑止活性物質は、封入、コーティン
グまたは他の手段により適切に保護され、これは、組成物中のそれのほとんどまたはすべ
てが、胃腸管に組成物がとどまる間放出されず、そのまま排泄されることを保証する。一
方、濫用者が新規な経口組成物を砕くか、すりつぶすか、または何とかして抽出すると、
濫用抑止活性物質は、刺激薬またはオピエートと一緒に抽出され、注射、鼻での吸入、飲
用などにより用いられたとき、嘔吐と組合された不快感を生じさせ、濫用者がさらに使用
するのを抑止する。
【００８９】
　一実施態様において、新規な経口組成物は、濫用抑止活性物質を含む核を有する錠剤形
態であって、該核は、密封または封入され、その上に、刺激薬を含む層をコーティングさ
れ、該層は、適宜コーティングされていてもよい、錠剤形態であり得る。刺激薬層の組成
物は、好ましくは制御放出形態である。また、濫用抑止組成物は、適宜アルコールダンピ
ング作用に対して耐性であってもよい。
【００９０】
　一実施態様において、新規な経口組成物は、カプセル剤形態であり得て、該カプセル剤
は、以下を含む粒子で充填され得る：
　　a. 糖球体（ノンパレルまたはNPとしても知られる）上に層にされた、アポモルヒネ
等の濫用抑止活性物質
　　b. 少なくとも36時間の間ほとんど放出が起こらないことを確実にする、アポモルヒ
ネ層上にコーティングされる独特で強固な密封層。この層は、1つまたは2つの個別の分離
層に積層され得る速度制御ポリマーと親水性または疎水性可塑剤の独特な組合せにより、
消化管において溶解効果に耐性であるのに十分強固である。
　　c. 密封層上にコーティングされる刺激薬またはオピエートを含む層。
　　d. 不活性なサブコーティング層を有してもよい、刺激薬層上にコーティングされる
制御放出アルコール耐性ポリマー層（密封層から薬物層を分離する）。
【００９１】
　いくつかの実施態様において、新規な組成物は、2つのコーティングされるビーズまた
は糖球体集団を含む：
　　a. 糖球体（ノンパレル）上にコーティングされ、その後保護層でコーティングされ
る、催吐薬。
　　b. 糖球体上にコーティングされ、その後ポリマーの徐放性（SR）または持続放出（E
R）層でコーティングされる、刺激薬またはオピエート。
　　c. その後2つのビーズ集団は、20：1～1：20のa：b比で一緒に混合され、錠剤形態で
製剤化される。
【００９２】
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　いくつかの実施態様において、組成物は、カプセル剤として製剤化される。
【００９３】
　いくつかの実施態様において、a：b比は、20：1である。いくつかの実施態様において
、a：b比は、10：1である。いくつかの実施態様において、a：b比は、5：1である。いく
つかの実施態様において、a：b比は、2：1である。いくつかの実施態様において、a：b比
は、1：1である。いくつかの実施態様において、a：b比は、1：5である。いくつかの実施
態様において、a：b比は、1：10である。いくつかの実施態様において、a：b比は、1：20
である。
【００９４】
　上に詳述した3つの組成物が好ましい組成物であるが、当該技術分野で公知な他の組成
物、例えば二層錠、2種類のビーズを含む懸濁剤などが本発明の基本的な考えを実施する
のに用いられ得ることは当業者に明らかだろう。
【００９５】
　次に、上記の記載と共に、本発明のいくつかの実施態様を非限定的に例示する以下の実
施例を示す。
【実施例】
【００９６】
実施例1：刺激薬および濫用抑止活性物質の固定用量組合せ－核コーティング組成物
アポモルヒネ核：
　100gのアポモルヒネ塩酸塩を300gのアビセルPH 200および10gのPVP K30と一緒に混合し
、水を加え、粒状にする。
　0.8メッシュで篩過し、5gのステアリン酸マグネシウムを加える。
　3分間混合し、10mgのアポモルヒネを各々含有する錠剤に打錠する。
　オイドラギットRS/RL（90:10）およびドライポリマーの5％のTEC/DBSの10％w/w層で錠
剤をコーティングする。
　可塑剤として5％DBSを含むエトセル50cpの更なる5％w/w層をオイドラギット層上にコー
ティングする。
　結合剤としての5％PVP k30と一緒にメチルフェニデート（30mg/錠）をエトセル層上に
コーティングする。
　10％TECを含む10％w/wのポリマー層-エトセル20cpをメチルフェニデート層上にコーテ
ィングする。
【００９７】
実施例2：刺激薬および濫用抑止活性物質の固定用量組合せ－1つのビーズ集団
工程1：
　500gの糖ビーズ、NP 25/30を取り；
　50gのアポモルヒネ塩酸塩を5gのPVP K90と一緒に300gのエタノール/水（50:50）溶液に
溶解させて、コーティング溶液を調製し；
　ワースターカラム（ボトムスプレー）型流動層装置を用いてアポモルヒネでNPをコーテ
ィングする。
工程2：
　可塑剤として5％PEG 6000を含む20％w/wの酢酸セルロース（CA）の層をコーティングす
る（催吐剤単離層）。
工程3：
　CA層上にメチルフェニデートをメチルフェニデート/アポモルヒネの比2:1でコーティン
グする。メチルフェニデートを結合剤としてのPVP K30と混合し（それぞれ100g:5g）、ワ
ースター型流動層装置を用いてコーティングする。
工程4：
　10％w/wのDBSを含む10％w/wのエチルセルロース 45cpの外層でメチルフェニデート層を
コーティングする（放出速度制御層）；
　サイズ1または0の硬ゼラチンカプセルに、10mgのアポモルヒネおよび20mgのメチルフェ



(15) JP 2018-515619 A 2018.6.14

10

20

30

40

50

ニデートを含むビーズを充填する。
【００９８】
実施例3：オピオイドおよび濫用抑止活性物質の固定用量組合せ－1つのビーズ集団
工程1：
　500gの糖ビーズ、NP 25/30を秤量し；
　50gのアポモルヒネ塩酸塩を5gのPVP K90と一緒に300gのエタノール/水（50:50）溶液に
溶解させて、コーティング溶液を調製し；
　ワースターカラム（ボトムスプレー）型流動層装置を用いてアポモルヒネでNPをコーテ
ィングする。
工程2：
　可塑剤として5％PEG 6000を含む20％w/wの酢酸セルロース（CA）の層をコーティングす
る（催吐剤単離層）。
工程3：
　CA層上にメチルフェニデートをメチルフェニデート/アポモルヒネの比5:1でコーティン
グする。メチルフェニデートを結合剤としてのPVP K30と混合し（それぞれ250g:25g）、
ワースター型流動層装置を用いてコーティングし；
　サイズ1または0の硬ゼラチンカプセルに、10mgのアポモルヒネおよび50mgのメチルフェ
ニデートを含むビーズを充填する。
【００９９】
実施例4：刺激薬および濫用抑止活性物質の固定用量組合せ－2つのビーズ集団
工程1：
　500gの糖ビーズ、NP 25/30を秤量し；
　50gのアポモルヒネ塩酸塩を5gのPVP K90と一緒に300gのエタノール/水（50:50）溶液に
溶解させて、コーティング溶液を調製し；
　ワースターカラム（ボトムスプレー）型流動層装置を用いてアポモルヒネでNPをコーテ
ィングする。
工程2：
　可塑剤として5％PEG 6000を含む20％w/wの酢酸セルロース（CA）の層をコーティングす
る（催吐剤単離層）。
工程3：
　メチルフェニデートビーズの別個の集団：NP 25/30上にメチルフェニデートをメチルフ
ェニデート/NPの比1:1でコーティングする。メチルフェニデートを結合剤としてのPVP K3
0と混合し（それぞれ200g:10g）、ワースター型流動層装置を用いてコーティングする。
工程4：
　10％w/wのDBSを含む10％w/wのエチルセルロース 45cpの外層でメチルフェニデート層を
コーティングする（放出速度制御層）；
　サイズ1または0の硬ゼラチンカプセルに、10mgのアポモルヒネビーズおよび20mgのメチ
ルフェニデートビーズを含む2つの群を混合したビーズを充填する。
【０１００】
実施例5：活動ボックスにおけるRITALIN（登録商標）誘発性活動亢進のアポモルヒネ介在
性阻害
　活動ボックスにおけるRITALIN（登録商標）誘発性活動亢進のアポモルヒネ介在性阻害
のマウスでのパイロット試験を実施した。当該試験では、活動ボックスにおいて評価され
る運動活動性に対するマウスでのRITALIN（登録商標）およびアポモルヒネの両方の共投
与の影響を調べた。体重約22gの雄のC57BIマウスを試験に用いた。
【０１０１】
　マウスに次の2つの活性物質の生理食塩溶液を投与した：
メチルフェニデートを0.9％生理食塩水中0.5mg/mlの濃度に溶解させ、
アポモルヒネを0.9％生理食塩水中0.8mg/mlの濃度に溶解させた。
【０１０２】
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　両方の化合物の溶液を10mg/kgの用量で投与した。
【０１０３】
（運動活動性評価）
　4つの群（1～4M）における動物運動移動を活動ボックスにおいて評価した。動物を活動
ボックスに入れ、移動時間、距離、垂直面（V-plan）侵入、周縁対中心の時間、および他
のパラメーターを含むいくつかのパラメーターを観察した。1～3Mの群を各々30分間モニ
ターし、その間にすべてのパラメーターを2分間隔で評価した。4Mの群では、動物を2分間
の評価間隔で60分間モニターした。活動ボックスにおける評価を真っ暗で行った（赤色光
を照明に用いた）。この試験で計算された主なパラメーターは、移動時間、総距離および
垂直面侵入であった。1～3Mの群の観察を各パラメーターの2分間の計算間隔で30分間行っ
た。4番目の群（4M）では、観察を2分間の計算間隔で60分間に延長した。
【０１０４】
　5mg/kg RITALIN（登録商標）での処置は、移動時間および距離の拡大により明示される
活動亢進を誘発した。未処置の動物は、移動時間の減少および結果的として時間と共にカ
バーされる距離の減少を示し、これは、新たな活動領域に慣れ、探索的移動が減少するこ
とを強調する。RITALIN（登録商標）誘発群では経時的に有意な変化はなかった。
【０１０５】
　一方、アポモルヒネは、動物に突然運動失調を引き起こし、ほとんど移動運動しなくな
った。動物により協調される移動は、距離がほとんどない振動様移動を含んだ。RITALIN
（登録商標）投与5分後のアポモルヒネの注射は、RITALIN（登録商標）の効果を完全に消
失させ、動物は、ほとんど移動のない失調症にほぼ見えた。垂直面への侵入はまた、アポ
モルヒネにより消滅した。
【０１０６】
（考察および結論）
　アポモルヒネを5mg/kgで、RITALIN（登録商標）を8mg/kgで投与した現在の投与レジメ
ンでは、結果から、RITALIN（登録商標）はマウスにおいて刺激薬として作用し、活動亢
進を誘発し、一方、アポモルヒネは、活動低下および失調症に近い行動を誘発することが
明らかであった。両方の組合せは、RITALIN（登録商標）はアポモルヒネの5分前に投与さ
れるが、RITALIN（登録商標）により誘発される効果に対するアポモルヒネにより誘発さ
れる効果の全体的優位性を依然としてもたらし；これは、動物がアポモルヒネ単独で注射
されたかのように行動したことを意味する。
【０１０７】
実施例6：それぞれ60Kgのヒト体重当たり6および40mgのヒト等価投与にてマウスに投与さ
れたときの、RITALIN（登録商標）誘発効果である活動亢進のアポモルヒネ阻害（遮断）
　第2の試験において、アポモルヒネおよびRITALIN（登録商標）を、それぞれ60 Kgのヒ
ト体重当たり6および40mgのヒト等価投与にてマウスに投与した。マウス（n=4）に投与さ
れた用量は、アポモルヒネ1.23mg/KgおよびRITALIN（登録商標）8.25mg/Kgであった。ま
たこの第2の試験において、RITALIN（登録商標）投与後の動物の観察は、動物の活動性の
劇的な増加を示した。アポモルヒネの注射は、動物の移動を劇的に減少させたため、RITA
LIN（登録商標）誘発性活動亢進を抑えた。
【０１０８】
実施例7：マウスにおけるメチルフェニデートおよびアポモルヒネおよびそれらの組合せ
での用量反応および行動学的研究
（概要）
　8または9匹の雄のC57bl/6Jマウスを含む8つの群をこの試験に割り当てた。メチルフェ
ニデート（MPH）をモデル誘発剤として用いた。1つの対象群にビヒクルをIP投与し（1M）
、2つの群にメチルフェニデート（5mg/kg）単独をIP（2M）またはPO（3M）投与し、5つの
群にメチルフェニデート（5mg/kg）とアポモルヒネ（0.05mg/kg IP（4M）、0.1mk/kg IP
（5M）、0.3mg/kg IP（6M）、0.9mg/kg IP（7M）および0.9mg/kg PO（8M））の組合せ製
剤を投与した。オープンフィールド試験（OFT）における自発的活動を行った。結果を図1
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に示す。
【０１０９】
　メチルフェニデート IP（2M）処置は、ビヒクル処置コントロール（1M）と比較して、1
日目の移動距離および速度を著しく増加させた。アポモルヒネ0.3mk/kg IP（6M）および0
.9mg/kg IP（7M）との組合せは、用量依存的にこれらの作用を著しく低下させた。メチル
フェニデート（7M）との組合せにおいてアポモルヒネ0.9mg/kg IPは、立ち上がり時間を
著しく減少させた。
【０１１０】
　これらの結果は、メチルフェニデートが自発運動の向上を引き起こし、アポモルヒネが
用量依存的にこの効果に拮抗したことを示している。
【０１１１】
（実験モデル）
　各試験品目およびビヒクル製剤を1群当たり8/9匹のマウスに投与した。投与を表1の群
割当てに従ってPOまたはIPで行った。

【表１】

【０１１２】
（オープンフィールド試験（OFT））
　オープンフィールド試験（OFT）は、げっ歯類における一般的な自発運動および探索意
欲の一般的に用いられる定性的および定量的測定である。PharmaseedのSOP No. 113: "Op
en Field for Mice Testing"に従ってオープンフィールド試験（OFT）を行った。試験品
目のそれぞれIPまたはPO投与の15または30分後にOFTを行った。
【０１１３】
　試験品目／ビヒクル投与15分後、1日のほぼ同じ時間にマウスをオープンフィールドボ
ックス（43x43x40cm）の中央に置いた。オープンフィールドボックスの各側面に、2およ
び5cmの高さであって、側面ごとに移動検出を確実にする16個のフォトセルビームを有す
る、2つのフレームを置いた。コンピューターは、周縁と中心の2つの区画にオープンフィ
ールドを分割するグリッド線を定義した。自発的活動の15分間のセッション中に以下を含
むいくつかの変数を記録した：
・運動探索活動性指数：移動距離、移動時間および速度
・馴化指数：最初と最後の5分間のパーセントで最後の5分間中の移動距離
・不安指数：移動距離およびオープンフィールドの中央部分で過ごす時間のパーセンテー
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・好奇心活動：立ち上がりエピソードおよび時間
【０１１４】
（オープンフィールド試験（活動ボックス））
　試験品目のそれぞれIPまたはPO投与の15または30分後にOFTを行った。測定したパラメ
ーターは、一般的な運動性の指標として距離および速度、不安についての指標として中央
で過ごす時間、および動物の好奇心の指標として立ち上がり時間であった。1日目に、図1
および表2に示すように、メチルフェニデート IP（2M）処置は、ビヒクル処置コントロー
ル（1M）と比較して移動距離および速度を著しく増加させた。アポモルヒネ0.3mk/kg IP
（6M）および0.9mg/kg IP（7M）との組合せは、用量依存的にこれらの作用を著しく低下
させた。メチルフェニデート（7M）との組合せ中のアポモルヒネ 0.9mg/kg IPは、メチル
フェニデート IP処置群（2M）と比較して1日目の立ち上がり時間を著しく減少させた。
【０１１５】
　馴化効果を評価するために、我々は、最初と最後の5分間中の累積移動距離のうち最後
の5分間中の移動距離のパーセントを計算した。1日目であるが、オープンフィールド装置
への馴化を示す最初と最後の5分間で差異がなかった。
【表２】

【０１１６】
（考察）
　メチルフェニデート IP（2M）処置は、ビヒクル処置コントロール（1M）と比較してオ
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ープンフィールド（OFT）パラダイムにおける1日目の移動距離および速度を著しく増加さ
せた。アポモルヒネ0.3mk/kg IP（6M）および0.9mg/kg IP（7M）との組合せは、用量依存
的にこれらの作用を著しく低下させた。メチルフェニデート（7M）との組合せ中のアポモ
ルヒネ 0.9mg/kg IPは、メチルフェニデート IP処置群（2M）と比較して1日目の立ち上が
り時間を著しく減少させた。
【０１１７】
実施例8：イヌにおけるメチルフェニデートおよびアポモルヒネの単独または組合せ投与
によるPK/PD研究
（概要）
　メチルフェニデートおよびアポモルヒネおよびそれらの組合せの行動的影響および薬物
動態プロファイルをイヌにおいて評価した。
【０１１８】
　6匹のイヌを含む6群をこの実施例に割り当てた。メチルフェニデート（MPH）をモデル
誘発剤として用いた。2つの群にメチルフェニデート単独をIV（1.7mg/kg、群1）またはPO
（0.3mg/kg、群2）投与し、2つの群にアポモルヒネ単独をIV（0.15mg/kg、群3）またはPO
（0.027mg/kg、群4）投与し、2つの群にメチルフェニデートおよびアポモルヒネの組合せ
製剤の同用量レベルをIV（群5）またはPO（群6）を投与した。試験品目投与後6時間の間
に行動観察を行い、薬物動態学的（PK）分析のために、投与後0.25、0.5、1、1.5、3、4
および6時間に1群当たり4匹のイヌで血液試料を採取した。
【０１１９】
　結果は、メチルフェニデート IVがイヌにおける活動レベルの増加を引き起こし、アポ
モルヒネが嘔吐の誘発に加えて、観察された活動性の増加を減少させることを示した。さ
らに、PK分析は、2つの試験薬物間で実質的な薬物動態学的相互作用を示さなかった。
【０１２０】
（方法）
　動物：雑種イヌ（雄5匹＋雌7匹／12匹／3～5歳齢／10.5～18.5kg、SPM Biocameltecか
ら）をこの実施例において概説する試験に用いた。
【０１２１】
　試験品目の投与：各試験品目を1群当たり6匹のイヌに投与した。表3の群割当てに従っ
てPOまたはIV投与した。試験を3サイクルで行い、少なくとも10日間のウォッシュアウト
期間を各サイクル間で遵守した。
【表３】

【０１２２】
　行動観察：投与後最初の2時間は10分毎に、その後6時間20分毎に動物を観察した。観察
は、呼吸器系、循環器系、自律および中枢神経系、体性運動活動性ならびに行動パターン
（例えば鎮静、呼吸速度、精神状態の変化、歩き方など）を含む。特に、嘔吐の誘発（ア
ポモルヒネを投与されたイヌについて）および活動亢進（メチルフェニデートを投与され
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たイヌについて）を記録した。活動レベルを測定するために、表4および表5に示す2つの
スケールに従った。
【表４】

【表５】

【０１２３】
　血液採取およびPK分析：血液採取に5mlシリンジを用い、血液試料を頚静脈で直接採取
した。血液試料をK3-EDTA中に次の時点で採取した：投与後0.25、0.5、1、1.5、3、4およ
び6時間（7試料）。各時点において、血液6mlを4匹のイヌについて採取した。血漿試料を
LC-MS/MSを用いて分析し、PK分析をPK Solutions Version 2.0プログラムを用いて行った
。
【０１２４】
（結果）
　嘔吐：アポモルヒネは、強力な中枢ドーパミンアゴニストとして作用して、最後野の化
学受容器引き金帯を直接刺激する。イヌにおいて嘔吐を誘発するためにそれをPO（4mg/kg
超）、IV（0.02mg/kg超）またはSC（0.3mg/kg超）投与できる。予想通り、0.027mg/kgの
用量でPOしたアポモルヒネ（群4）は、嘔吐を誘発しなかった。しかしながら、0.15mg/kg
のアポモルヒネをIV注射したイヌ（群3および群5）については、アポモルヒネ誘発性嘔吐
がすべてのイヌにおいて投与1～2分以内に観察された。嘔吐を誘発する時間を記録した。
表6に示すように、嘔吐を誘発する平均時間は、アポモルヒネ単独を投与した群（群3）と
アポモルヒネ+MPHを投与した群（群5）で同じであった。
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【表６】

【０１２５】
　活動亢進：図2に示すように、メチルフェニデートPO処置（群2）は、活動性レベルの著
しい改善を誘発せず、「正常」なイヌに対応する帰属スコアを有していた。しかしながら
、MPH IV処置（群1）は、最初の60～100分間で顕著に、イヌの活動性レベルを著しく増加
させた。アポモルヒネ0.15mg/kg IV（群 5）との組合せは、観察された活動性の増加を著
しく減少させた。
【０１２６】
　MPH処置（群1）に関連するいくつかの特定の臨床徴候、例えば頻呼吸（6匹のイヌ/6匹
）、体性運動活動性の増加（6匹のイヌ/6匹）および幻覚（1匹のイヌ/6匹）が観察された
。これらの臨床徴候は、投与後少なくとも最初の30分間、50～70分まで、および1匹のイ
ヌについては110分まで観察された。
【０１２７】
　興味深いことに、これらの特定の臨床徴候は、MPHと付随して投与したとき（群5）観察
されず、これは、アポモルヒネ処置がこれらのMPH誘発性臨床徴候を消滅することを示し
ている。さらに、ビデオ観察は、最初の60～100分間中の群間の行動亢進に関連する異な
る行動を明らかにし、群1のイヌにおいて絶え間なく吠える、ジャンプする、歩く／周回
するおよび極めて動的状態であり、一方、群5の数匹のイヌは周回エピソードのみ見られ
た。
【０１２８】
　PK分析：PK分析の目的は、PKパラメーターに関して2つの試験薬物間の何らかの可能な
相関関係を明らかにすることである。メチルフェニデート有りおよび無しでIVおよびPO投
与後のイヌの血漿中アポモルヒネ濃度のプロファイルを図3に示す。
【０１２９】
　アポモルヒネ血漿レベルは、特に経口投与後イヌの血漿中で低いレベルを示して、計算
されたバイオアベイラビリティが低くなった。
【０１３０】
　メチルフェニデート有りおよび無しでIVおよびPO投与後のイヌの血漿中メチルフェニデ
ート濃度のプロファイルを図4に示す。
【０１３１】
　メチルフェニデートのバイオアベイラビリティは、文献で以前に公表された値に匹敵し
、アポモルヒネの共投与により影響を受けなかった。
【０１３２】
　アポモルヒネおよびメチルフェニデートの共投与は、PKプロファイルのわずかな変化（
アポモルヒネについては多少低い値およびメチルフェニデートについては多少高い値）を
引き起こしたが、t検定分析は、これらの変化が統計的有意差を有しないことを明らかに
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【０１３３】
（考察）
　行動観察結果は、メチルフェニデートIV処置はイヌの活動性レベルの増加を誘発し、ア
ポモルヒネ0.15mg/kg IVとの組合せはこれらの効果を著しく減少させ、嘔吐を誘発するこ
とを明らかにした。
【０１３４】
　PK分析の結果は、メチルフェニデートのバイオアベイラビリティまたは他のPKパラメー
ターはアポモルヒネの共投与により影響を受けないことを明らかにした。
【０１３５】
　本明細書の全体にわたり引用された刊行物は、出典明示によりその全体として本明細書
の一部とする。本発明の様々な態様が実施例および好ましい実施態様を参照して上に示さ
れているが、特許請求の範囲が上の記載によってではなく、特許法の原則の下で適切に解
される請求項によって定義されると解される。

【図１】 【図２】
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