
(57)【要約】
　本発明は、原虫症、特にリーシュマニア症における予防的処置のためのアルキルホスホ
コリン、特にヘキサデシルホスホコリンまたはオクタデシル－（１，１－ジメチル－ピペ
リジノ－４－イル）－ホスフェートを含有する約組成物に関する。本発明はまた、前記の
疾患の予防的処置のための前記の組成物の投与計画を記載する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ヒ ト に お け る 原 虫 症 の 予 防 的 処 置 の た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 活 性 成 分 １ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 全 １ 日 量 を ２ 週 間 か ら ６ ヶ 月
の 期 間 に わ た っ て 、 有 利 に は 感 染 の 危 険 の 期 間 、 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 経 口 投 与 に よ り ヒ ト に お け る 、 特 に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 の た め の 医 薬 を 製 造
す る た め に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン （ ミ ル テ フ ォ シ ン ） ま た は オ ク タ デ シ ル － １ ， １ －
ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ － ４ － イ ル ホ ス フ ェ ー ト （ ペ リ フ ォ シ ン ） を 使 用 し 、 か つ ミ ル テ フ ォ
シ ン ま た は ペ リ フ ォ シ ン 活 性 成 分 １ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 全 １ 日 量 を ２ 週 間 か ら ６ ヶ 月
の 期 間 に わ た っ て 、 有 利 に は 感 染 の 危 険 の 期 間 、 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 全 １ 日 量 が 、 ミ ル テ フ ォ シ ン ま た は ペ リ フ ォ シ ン 活 性 成 分 約 ２ ０ ～ 約 １ ５ ０ ｍ ｇ で あ る
、 請 求 項 １ か ら ３ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 全 １ 日 量 が 、 ミ ル テ フ ォ シ ン ま た は ペ リ フ ォ シ ン 活 性 成 分 約 ３ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 、
請 求 項 １ か ら ３ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ミ ル テ フ ォ シ ン ま た は ペ リ フ ォ シ ン 活 性 成 分 の 全 １ 日 量 ５ ０ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ま た は １
５ ０ ｍ ｇ で 経 口 投 与 を １ 日 １ 回 、 ２ 回 ま た は ３ 回 行 う 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か １
項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 複 数 の １ 日 量 を 同 一 の 割 合 （ た と え ば 活 性 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 ＝ 活 性 成 分 ５ ０ ｍ ｇ × ２
回 ／ 日 ま た は 活 性 成 分 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 ＝ 活 性 成 分 ５ ０ ｍ ｇ × ３ 回 ／ 日 ） で 投 与 す る 、 請 求
項 １ か ら ６ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 初 回 量 、 次 い で 維 持 量 を 投 与 し 、 そ の 際 、 有 利 に 初 回 量 が 活 性 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ 以 上 を 含
有 し 、 か つ 維 持 量 が 活 性 成 分 ３ ０ ｍ ｇ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ か ら ７ ま で の い ず れ か １ 項 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 が 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 皮 膚 粘 膜 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 お よ び ／ ま た は
皮 膚 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ８ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 経 口 投 与 に よ る ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に お け る 原 虫 症 、 特 に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処
置 の た め の 医 薬 を 製 造 す る た め で あ り 、 そ の 際 、 哺 乳 動 物 の 体 重 １ ｋ ｇ あ た り ミ ル テ フ ォ
シ ン 活 性 成 分 ０ ． ５ ～ １ ５ ｍ ｇ （ 活 性 成 分 ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） の 範 囲 の 全 １ 日 量 を 投 与 す る 、 ア
ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン （ ミ ル テ フ ォ シ ン ） ま た は オ ク タ デ
シ ル － １ ， １ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ － ４ － イ ル ホ ス フ ェ ー ト （ ペ リ フ ォ シ ン ） の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 初 回 の 全 １ 回 量 （ 飽 和 用 量 ） が 活 性 成 分 ３ ～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 で あ り 、 か つ そ の 後
の 全 １ 日 量 （ 維 持 量 ） が 活 性 成 分 １ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 飽 和 用 量 が 活 性 成 分 ５ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 維 持 量 が 活 性 成 分 ３ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 ２ 週 間 か ら ６ ヶ 月 の 期 間 に わ た っ て 、 有 利 に は 感 染 の 危 険 の 期 間 、 経 口 投 与 を 行 う 、 請
求 項 １ ０ か ら １ ３ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 が 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 皮 膚 粘 膜 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 お よ び ／ ま た は
皮 膚 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 で あ る 、 請 求 項 １ ０ か ら １ ４ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン （ ミ ル テ フ ォ シ ン ） ま た は オ ク
タ デ シ ル － １ ， １ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ － ４ － イ ル ホ ス フ ェ ー ト （ ペ リ フ ォ シ ン ） お よ び
制 吐 薬 お よ び ／ ま た は 下 痢 止 め 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 含 有 し 、 そ の 際 、 ア ル キ ル ホ ス ホ コ
リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン （ ミ ル テ フ ォ シ ン ） ま た は オ ク タ デ シ ル － １ ， １ －
ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ － ４ － イ ル ホ ス フ ェ ー ト （ ペ リ フ ォ シ ン ） お よ び 制 吐 薬 お よ び ／ ま た
は 下 痢 止 め 薬 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 一 緒 に 、 ま た は そ れ ぞ れ 別 々 に 投 与 す る こ と が で き
る 、 哺 乳 動 物 に お け る 原 虫 症 、 特 に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 の た め の 医 薬 の 組 合 せ
物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 原 虫 症 、 特 に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 に お け る 経 口 投 与 の た め の ア ル
キ ル ホ ス ホ コ リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン （ ミ ル テ フ ォ シ ン (miltefosine)） ま
た は オ ク タ デ シ ル － １ ， １ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ － ４ － イ ル ホ ス フ ェ ー ト （ ペ リ フ ォ シ ン
(perifosine)、 Ｄ － ２ １ ２ ６ ６ ） を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 、 さ ら に 該 医 薬 組 成 物 を 原 虫 症 、
特 に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 に お い て 経 口 投 与 す る た め の 投 与 計 画 、 お よ び 該 医 薬
組 成 物 、 制 吐 薬 お よ び ／ ま た は 下 痢 止 め 薬 を 含 有 す る 組 合 せ 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 技 術
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 属 の 鞭 毛 虫 に よ り 引 き 起 こ さ れ 、 か つ 種 々 の 吸 血
昆 虫 に よ り 媒 介 さ れ る 種 々 の 熱 帯 病 の 名 称 で あ る 。 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 発 現 は 内 臓 （ カ ラ
・ ア ザ ー ル ） 、 粘 膜 皮 膚 （ 鼻 咽 頭 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 ） ま た は 皮 膚 （ ア レ ッ ポ 潰 瘍 (Aleppo 
sore)ま た は び ま ん 性 皮 膚 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 ） で あ り 得 る 。 潜 伏 期 間 は 数 週 間 か ら 数 ヶ 月
で あ る 。 極 め て 高 い 死 亡 率 が 、 特 に 未 処 置 の カ ラ ・ ア ザ ー ル お よ び 鼻 咽 頭 リ ー シ ュ マ ニ ア
症 の 症 例 に 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 処 置 症 例 に 関 し て 標 準 的 な 治 療 に お け る 公 知 の 薬 剤 、 す な わ ち ５ 価
の ア ン チ モ ン 化 合 物 （ た と え ば ス チ ボ グ ル コ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） お よ び 芳 香 族 ジ ア ミ ジ ン は
注 射 剤 に よ り 投 与 し な く て は な ら な か っ た が 、 こ の こ と は 該 化 合 物 の 高 い 毒 性 に よ る 深 刻
な 副 作 用 を 生 じ る の み で は な く 、 感 染 の 危 険 も 伴 う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン （ ミ ル テ フ ォ シ ン ） が リ ー シ ュ
マ ニ ア 症 の 経 口 お よ び 局 所 治 療 の た め に 適 切 で あ る と い う 事 実 は 、 Eibl等 に よ り １ ９ ９ １
年 に 出 願 さ れ た 特 許 出 願 Ｄ Ｅ － Ａ ４ １ ３ ２ ３ ４ ４ お よ び Ｅ Ｐ － Ａ ５ ３ ４ ４ ４ ５ に 初 め て 記
載 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ の 他 の 多 く の 著 者 が 、 顕 著 な 抗 原 虫 作 用 を 有 す る 新 規 の 医 薬 ク ラ ス と し て の ア ル キ ル
ホ ス ホ コ リ ン に よ る リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 治 療 を 記 載 し て い る 。 た と え ば T. Jha等 に よ る Mi
ltefosine, an oral agent, for the treatment of Indian visceral Leishmaniasis, N.
 Engl. J. Med． （ １ ９ ９ ９ ） 、 ３ ４ １ （ ２ ４ ） 、 １ ７ ９ ５ ～ １ ８ ０ ０ は 、 数 週 間 に わ た
っ て ミ ル テ フ ォ シ ン を 毎 日 ５ ０ ～ １ ５ ０ ｍ ｇ 使 用 し た １ ２ ０ 人 の 患 者 に つ い て の 研 究 を 報
告 し て い る 。 S. Sundar等 に よ る Oral treatment of visceral leishmaniasis with milte
fosine, Ann. Trop. Med. Parasitol.（ １ ９ ９ ９ ） 、 ９ ３ （ ６ ） 、 ５ ８ ９ ～ ５ ９ ７ は 、 予
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備 試 験 に お い て 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の た め の ミ ル テ フ ォ シ ン １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の
経 口 使 用 を 観 察 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ミ ル テ フ ォ シ ン は ２ ０ ０ ℃ よ り 高 い 定 義 さ れ た 融 点 を 有 す る 結 晶 質 の 小 板 と し て 乾 燥 形
で 得 ら れ る に も か か わ ら ず 、 取 り 扱 い が 難 し い 。 と い う の は 、 該 化 合 物 は 極 め て 吸 湿 性 だ
か ら で あ る 。 水 分 子 の 吸 収 は ３ ０ 質 量 ％ ま で の 質 量 増 加 、 融 点 の 低 下 な ら び に 結 晶 の 固 化
お よ び 凝 集 に つ な が り う る 。 水 分 を 含 む ミ ル テ フ ォ シ ン の 加 工 性 は 、 そ の 後 に 固 体 の 医 薬
組 成 物 、 た と え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル ま た は サ ッ シ ェ へ と 加 工 す る た め に は 不 適 切 で あ る 。 特
に 水 分 を 含 む ミ ル テ フ ォ シ ン の 流 動 性 は 不 適 切 で あ る 。 し か し 、 満 足 の い く 流 動 性 は 医 薬
組 成 物 を 工 業 的 な 規 模 で 製 造 す る た め に 必 要 不 可 欠 な 条 件 の １ つ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 無 水 の ミ ル テ フ ォ シ ン は 特 に 乾 燥 状 態 で 撹 拌 さ れ る 場 合 に 、 著 し い 帯 電 傾 向 を 示
す 。 帯 電 し た ミ ル テ フ ォ シ ン の 流 動 性 も ま た 固 体 の 医 薬 組 成 物 へ と さ ら に 加 工 す る た め に
は 不 適 切 で あ る 。 さ ら に 帯 電 は 、 こ の こ と と 関 連 し て 爆 発 お よ び 敏 感 な 電 子 部 品 の 損 傷 の
両 方 の 危 険 性 の た め に 、 常 に 著 し い 安 全 性 の 懸 念 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ミ ル テ フ ォ シ ン を 含 有 す る 固 体 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 上 記 の 問 題 を 回 避 す る た め
に 、 Eibl等 は ミ ル テ フ ォ シ ン １ 質 量 部 を 含 有 す る 溶 液 中 の 二 酸 化 ケ イ 素 １ 質 量 部 の 懸 濁 液
を 蒸 発 さ せ て 乾 燥 す る こ と に よ り ミ ル テ フ ォ シ ン を 二 酸 化 ケ イ 素 粒 子 の 表 面 に 適 用 す る こ
と を 提 案 し て い る 。 Eibl等 に よ り 提 案 さ れ て い る と お り に 得 ら れ る 固 体 分 散 系 の 流 動 性 は
実 際 、 カ プ セ ル に 充 填 す る た め に 、 少 な く と も 実 験 室 規 模 で は 十 分 で あ る 。 し か し 、 Eibl
等 に よ り 記 載 さ れ て い る 方 法 は 、 揮 発 性 が 高 く 、 同 時 に （ 帯 電 の た め に ） 非 引 火 性 の 溶 剤
の 使 用 に 基 づ い て い る 。 従 来 技 術 に お け る 全 て の 実 地 適 用 の た め に こ の 要 求 を 満 足 す る 唯
一 の 溶 剤 は 塩 化 メ チ レ ン お よ び ク ロ ロ ホ ル ム で あ る 。 し か し ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 、 特 に ク
ロ ロ ホ ル ム は 毒 性 で あ り 、 か つ 発 ガ ン 性 の 化 合 物 と し て 分 類 さ れ て い る 。 さ ら に 、 ハ ロ ゲ
ン 化 炭 化 水 素 は 脂 肪 組 織 中 に 蓄 積 さ れ 、 か つ 分 解 が 極 め て 遅 い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 許 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ７ ２ ８ ９ は 、 ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン
、 微 粒 子 状 の 二 酸 化 ケ イ 素 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び こ れ ら の 混 合 物 の
群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 流 動 性 調 節 剤 お よ び ／ ま た は 滑 剤 、 お よ び ラ ク ト ー ス
、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス お よ び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら の 少 な く と も １ 種 の 増 量 剤 を
物 理 的 に 混 合 す る こ と に よ り 上 記 の 問 題 を 解 決 す る 可 能 性 を す で に 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ７ ２ ８ ９ に よ れ ば 、 ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 、 特 に ミ ル テ フ ォ シ ン 、 流 動 性
調 節 剤 お よ び ／ ま た は 滑 剤 お よ び 少 な く と も １ 種 の 増 量 剤 を 単 に 物 理 的 に 混 合 す る こ と に
よ り 、 そ の 後 の 加 工 、 た と え ば カ プ セ ル 、 錠 剤 ま た は サ ッ シ ェ へ の 加 工 の た め に 十 分 な 流
動 性 を 有 す る 固 体 の 医 薬 組 成 物 を 得 る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の Ｗ Ｏ 刊 行 物 に よ れ ば 、 固 体 の 医 薬 組 成 物 は カ プ セ ル 、 特 に 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を
充 填 す る た め 、 ま た は 錠 剤 も し く は 発 泡 錠 剤 へ と 圧 縮 成 形 す る た め 、 ま た は ド リ ン ク ブ レ
ン ド も し く は 発 泡 性 ブ レ ン ド と し て サ ッ シ ェ に 充 填 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 用 量 単 位 あ た り の ミ ル テ フ ォ シ ン 含 有 率 は 、 １ ０ ～ ８ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 、 有 利 に は １ ０ ～
５ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 お よ び 特 に 有 利 に は ５ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 で あ る 。 最 も 有 利 な 含 有 率
は ５ ０ ～ １ ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ミ ル テ フ ォ シ ン の 製 造 は 、 ド イ ツ 特 許 出 願 Ｄ Ｅ － Ａ ４ １ ３ ２ ３ ４ ４ に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス
ホ コ リ ン に 関 す る 例 に お い て 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 ミ ル テ フ ォ シ ン の 製 造 お よ び 精 製 に
関 す る そ の 他 の 方 法 は た と え ば ド イ ツ 特 許 出 願 Ｄ Ｅ － Ａ ２ ７ ５ ２ １ ２ ５ 、 Ｄ Ｅ － Ａ ３ ６ ４
１ ３ ７ ９ 、 Ｄ Ｅ － Ａ ３ ６ ４ １ ４ ９ １ 、 Ｄ Ｅ － Ａ ４ ０ １ ３ ６ ３ ２ お よ び Ｄ Ｅ － Ａ ３ ６ ４ １ ３
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７ ７ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 発 明 の 記 載
　 驚 く べ き で あ り 、 か つ 意 外 な こ と に 、 本 出 願 の １ 実 施 態 様 に よ れ ば 、 ア ル キ ル ホ ス ホ コ
リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン （ ミ ル テ フ ォ シ ン ） お よ び オ ク タ デ シ ル １ ， １ － ジ
－ メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ － ４ － イ ル ホ ス フ ェ ー ト （ ペ リ フ ォ シ ン 、 Ｄ － ２ １ ２ ６ ６ ） は 、 原 虫
症 、 特 に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 の た め に 適 切 で あ る こ と が 判 明 し た 。 原 虫 症 、 特
に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 の た め の ア ル キ ル ホ ス ホ コ リ ン 、 特 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ
ン お よ び オ ク タ デ シ ル １ ， １ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ － ４ － イ ル ホ ス フ ェ ー ト の 医 薬 と し て
の 使 用 は 従 来 技 術 に 記 載 さ れ て お ら ず 、 ま た 従 来 技 術 の 情 報 か ら 明 ら か な も の で も な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の １ 実 施 態 様 に よ れ ば 、 医 薬 組 成 物 の 経 口 投 与 に よ る ヒ ト に お け る リ ー シ ュ マ ニ
ア 症 の 予 防 的 処 置 の た め の 投 与 計 画 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 有 利 な 実 施 態 様 で は 次 の 投 与 計 画 が 経 口 投 与 に よ る ヒ ト に お け る リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予
防 的 処 置 の た め に 適 切 で あ る ：
　 全 １ 日 量 ： ミ ル テ フ ォ シ ン 活 性 成 分 １ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 有 利 に は ２ ０ ～ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 特
に ３ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ；
　 １ 日 １ 回 ま た は 複 数 回 の 投 与 量 ： 活 性 成 分 １ ０ ～ ５ ０ ｍ ｇ の 全 １ 日 量 が １ 日 １ 回 量 と し
て 有 利 に 投 与 さ れ る ；
　 活 性 成 分 ５ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 有 利 に は 活 性 成 分 ５ ０ ～ １ ５ ０ ｍ ｇ の 用 量 が １ 日 複 数 回 、
有 利 に は １ 日 ２ 回 （ 全 １ 日 用 量 は 活 性 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ ） の 用 量 と し て 、 ま た は １ 日 ３ 回 （
全 １ 日 量 は 活 性 成 分 １ ５ ０ ｍ ｇ ） の 用 量 と し て 毎 日 経 口 投 与 さ れ る 。 患 者 の 服 薬 に 関 し て
、 ４ ～ ５ 回 の 用 量 に 分 割 さ れ た １ 日 用 量 が 一 般 に 上 限 で あ る と 見 な さ れ る 。 し か し 予 防 的
な 目 的 の た め に は １ 日 １ ～ ５ 回 以 外 に 分 割 さ れ る 薬 剤 の 投 与 も ま た 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 有 利 な 実 施 態 様 で は 、 同 じ サ イ ズ の 複 数 回 の 用 量 を 毎 日 投 与 す る （ た と え ば 活 性 成 分 １
０ ０ ｍ ｇ ／ 日 ＝ 活 性 成 分 ５ ０ ｍ ｇ × ２ 回 ／ 日 ま た は 活 性 成 分 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 ＝ 活 性 成 分 ５
０ ｍ ｇ × ３ 回 ／ 日 ） 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 予 防 は 初 回 量 に 引 き 続 き 維 持 量 に よ っ て も 可 能 で あ り 、 そ の 際 、 初 回 量 と し て た と え ば
活 性 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ 以 上 を 投 与 し 、 引 き 続 き 活 性 成 分 ３ ０ ｍ ｇ を 維 持 量 と し て 投 与 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 予 防 の た め の 使 用 の 期 間 ： ２ 週 間 ～ ６ ヶ 月 、 有 利 に は 感 染 の 危 険 の 期 間 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 経 口 投 与 す る こ と に よ り
ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に お け る リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 の た め の 投 与 計 画 が 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 全 て の 哺 乳 動 物 を 処 置 す る こ と が で き る 。 投 与 計 画 の 使 用 に よ り 全 て の タ イ プ の リ ー シ
ュ マ ニ ア 症 、 特 に 重 症 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 お よ び 小 児 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 が 可 能
に な る 。 投 与 計 画 に よ れ ば 経 口 投 与 の 場 合 の 予 防 的 処 置 の た め の 全 １ 日 量 は 動 物 の 体 重 １
ｋ ｇ あ た り ミ ル テ フ ォ シ ン ま た は ペ リ フ ォ シ ン 活 性 成 分 ０ ． ５ ～ １ ５ ｍ ｇ の 範 囲 で あ る （
活 性 成 分 ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 。 有 利 な 実 施 態 様 で は 活 性 成 分 ３ ～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 有 利 に は ５ ～
１ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 の 初 回 の 全 １ 回 量 （ 飽 和 用 量 ） に よ り 予 防 を 開 始 し 、 か つ 次 い で 活
性 成 分 １ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 有 利 に は ３ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 の 全 １ 日 量 （ 維 持 量 ） で 継
続 す る 。 予 防 的 な 使 用 の 期 間 は ２ 週 間 か ら ６ ヶ 月 、 有 利 に は 感 染 の 危 険 の 期 間 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 に お け る 経 口 投
与 の た め に 制 吐 薬 お よ び ／ ま た は 下 痢 止 め 薬 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 の 組 合 せ 物 が 提 供 さ れ
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る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 有 利 な 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 制 吐 薬 お よ び ／ ま た は 下 痢 止 め 薬
と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。 投 与 は 同 時 に ま た は 連 続 し て 行 う こ と が で き る 。 制 吐 薬 お よ び
下 痢 止 め 薬 を そ れ ぞ れ 独 立 し て 投 与 す る こ と が で き る 。 制 吐 薬 お よ び ／ ま た は 下 痢 止 め 薬
は 前 記 の 医 薬 組 成 物 中 に 、 ま た は こ れ ら と は 無 関 係 の 医 薬 調 製 物 中 に 存 在 し て い て よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 適 切 な 制 吐 薬 は ５ － Ｈ Ｔ ３ 受 容 体 拮 抗 薬 、 置 換 ベ ン ズ ア ミ ド 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗
ヒ ス タ ミ ン 薬 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン タ イ プ の 神 経 弛 緩 薬 、 ブ チ ロ フ ェ ノ ン タ イ プ の 神 経 弛 緩 薬
、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び カ ン ナ ビ ノ イ ド で あ る 。 有 利 な 制 吐 薬 は 特 に メ ト ク ロ プ ラ ミ ド
、 ド ン ペ リ ド ン お よ び ア リ ザ プ リ ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 適 切 な 下 痢 止 め 薬 は 特 に オ ピ オ イ ド 、 た と え ば ロ ペ ラ ミ ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 固 体 の 経 口 医 薬 組 成 物 は 有 利 に は リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 予 防 的 処 置 の た め に 適 切 で あ る 。
原 虫 に よ り 引 き 起 こ さ れ る そ の 他 の 疾 患 の 例 は マ ラ リ ア 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 症 、 ト キ ソ プ ラ
ズ マ 症 、 バ ベ シ ア 症 、 ア メ ー バ 赤 痢 お よ び ラ ン ブ リ ア 症 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 具 体 的 な 実 施 態 様
　 次 の 例 は 、 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る た め の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 使 用 す る こ と が で き る 固 体 の 経 口 医 薬 調 製 物 の 例
　 例 １ ： 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル （ 含 有 量 ： ミ ル テ フ ォ シ ン １ ０ ｍ ｇ ）
　 ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン １ ０ ０ ｇ 、 ラ ク ト ー ス ８ ０ ８ ． ５ ０ ｇ 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス
４ ４ ８ ． ５ ０ ｇ 、 タ ル ク ２ ６ ｇ お よ び 微 粒 子 状 の 二 酸 化 ケ イ 素 １ ３ ｇ を メ ッ シ ュ 幅 ０ ． ８
ｍ ｍ を 有 す る ふ る い に か け 、 か つ 次 い で 適 切 な ミ キ サ ー 中 で ３ ０ 分 間 均 質 化 す る 。 次 い で
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ０ ． ８ ｍ ｍ ふ る い ） ４ ｇ を 添 加 し 、 か つ 成 分 を さ ら に ５ 分 間
混 合 す る 。 こ の 方 法 で 得 ら れ た 混 合 物 を １ ４ ０ ｍ ｇ の 量 で 、 公 知 の 方 法 に よ り こ の た め に
適 切 な カ プ セ ル 封 入 装 置 を 使 用 し て 質 量 ５ ０ ｍ ｇ を 有 す る 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の 方 法 で 得 ら れ た そ れ ぞ れ の カ プ セ ル （ 全 質 量 ： １ ９ ０ ｍ ｇ ） は ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ
コ リ ン １ ０ ｍ ｇ を 含 有 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 充 填 混 合 物 中 の ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ／ 界 面 活 性 剤 ： 増 量 剤 の 比 率
は 、 １ ： ０ ． ４ ： １ ２ ． ４ （ 質 量 部 ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 例 ２ ： 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル （ 含 有 量 ： ミ ル テ フ ォ シ ン １ ０ ０ ｍ ｇ ）
　 ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 ラ ク ト ー ス ５ ８ ４ ｇ 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ３
４ ５ ｇ 、 タ ル ク ５ ０ ｇ 、 微 粒 子 状 の 二 酸 化 ケ イ 素 １ ５ ｇ お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
６ ｇ を 例 １ に 記 載 し た 方 法 に よ り 混 合 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 方 法 で 得 ら れ た 充 填 混 合 物 を ２ ０ ０ ｍ ｇ の 量 で 公 知 の 方 法 に よ り こ の た め に 適 切 な
カ プ セ ル 封 入 装 置 を 使 用 し て 質 量 ７ ６ ｍ ｇ を 有 す る 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。 こ
の 方 法 で 得 ら れ た そ れ ぞ れ の カ プ セ ル （ 全 質 量 ： ２ ７ ６ ｍ ｇ ） は ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ
ン １ ０ ０ ｍ ｇ を 含 有 し て い る 。 充 填 混 合 物 中 の ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤
： 増 量 剤 の 比 率 は １ ： ０ ． ０ ７ ： ０ ． ９ （ 質 量 部 ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 例 ３ ： 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル （ 含 有 量 ： ミ ル テ フ ォ シ ン ２ ５ ０ ｍ ｇ ）
　 ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ラ ク ト ー ス ８ ０ ｇ 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ５ ０ ｇ
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、 タ ル ク ５ ｇ 、 微 粒 子 状 の 二 酸 化 ケ イ 素 ５ ｇ お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム １ ５ ｇ を 例
１ に お い て と 同 様 に 混 合 す る 。 こ の 方 法 で 得 ら れ た 充 填 混 合 物 を ４ ０ ５ ｍ ｇ の 量 で 公 知 の
方 法 に よ り こ の た め に 適 切 な カ プ セ ル 封 入 装 置 を 使 用 し て 質 量 ９ ７ ｍ ｇ を 有 す る 硬 質 ゼ ラ
チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。 こ の 方 法 で 得 ら れ た そ れ ぞ れ の カ プ セ ル は 全 質 量 ５ ０ ２ ｍ ｇ を
有 し 、 か つ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ５ ０ ｍ ｇ を 含 有 し て い る 。 充 填 混 合 物 中 の ヘ キ サ
デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ： 増 量 剤 の 比 率 は １ ： ０ ． １ ： ０ ． ５ ２ （ 質 量 部 ） で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 例 ４ ： 錠 剤 （ 含 有 量 ： ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ５ ０ ｍ ｇ ）
　 ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ５ ０ ｇ 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ２ ４ ． ２ ５ ｇ お よ び 無 水 リ ン 酸
２ カ ル シ ウ ム ２ ２ ． ０ ０ ｇ を ふ る い に か け 、 か つ 混 合 す る 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ３
． ７ ５ ｇ を ふ る い に か け 、 か つ 該 混 合 物 に 添 加 す る 。 次 い で 該 混 合 物 を 再 度 混 合 す る 。 次
い で こ の 方 法 で 得 ら れ た 混 合 物 を 圧 縮 し て そ れ ぞ れ 質 量 ５ ０ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 に す る 。 該 錠 剤
は そ れ ぞ れ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ５ ０ ｍ ｇ を 含 有 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 錠 剤 中 の ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ／ 界 面 活 性 剤 ： 増 量 剤 の 比 率 は １ ：
０ ． ０ ７ ： ０ ． ９ ２ ５ （ 質 量 部 ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 例 ５ ： 錠 剤 （ 含 有 量 ： ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ３ ０ ｍ ｇ ）
　 ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ３ ｇ 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ２ ３ ｇ お よ び 噴 霧 乾 燥 し た ラ ク
ト ー ス ５ ２ ｇ を ふ る い に か け 、 か つ 混 合 す る 。 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 １ ｇ お よ び ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム １ ｇ を 添 加 す る 。 次 い で 該 混 合 物 を 再 度 混 合 す る 。 こ の 方 法 で 得 ら れ
た 混 合 物 を 次 い で そ れ ぞ れ 質 量 １ ３ ０ ． ５ ｍ ｇ を 有 す る 錠 剤 へ と 圧 縮 成 形 す る 。 錠 剤 は そ
れ ぞ れ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン を ３ ０ ｍ ｇ 含 有 し て い る 。 錠 剤 中 の ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ
コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ／ 界 面 活 性 剤 ： 増 量 剤 の 比 率 は １ ： ０ ． ０ ８ ７ ： ０ ． ３ １ （ 質 量 部
） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 例 ６ ： 発 泡 性 錠 剤 お よ び 発 泡 性 ブ レ ン ド （ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン 含 有 量 ： ２ ５ ０ ｍ
ｇ ）
　 粒 状 の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム １ ７ ０ ０ ｇ を 炉 中 、 １ ０ ０ ℃ で ６ ０ 分 間 加 熱 す る 。 室 温 に 冷 却
後 、 転 化 し た 重 炭 酸 塩 を 粒 状 の １ 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム １ ６ ０ ｇ 、 粒 状 の 無 水 ク エ ン 酸
１ ０ ３ ０ ｇ 、 タ ル ク １ ０ ０ ｇ お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ０ ｇ と 混 合 す る 。 こ の 方
法 で 得 ら れ た 混 合 物 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ３ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 次 い で １ ０ 分 間 混 合
す る 。 こ の 方 法 に よ り 得 ら れ た 発 泡 性 ブ レ ン ド を そ れ ぞ れ 質 量 ２ ７ ８ ｍ ｇ を 有 す る 錠 剤 へ
と 圧 縮 成 形 す る 。 発 泡 性 錠 剤 は そ れ ぞ れ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ５ ０ ｍ ｇ を 含 有 し て
い る 。 錠 剤 中 の ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ／ 界 面 活 性 剤 ： 増 量 剤 の 比 率 は
１ ： ０ ． ５ ０ ： ０ ． ５ ３ （ 質 量 部 ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 別 の 可 能 性 は 発 泡 性 ブ レ ン ド ２ ７ ８ ｍ ｇ の 部 を サ ッ シ ェ に 充 填 し て 発 泡 性 ブ レ ン ド を 得
る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 例 ７ ： 発 泡 性 錠 剤 お よ び 発 泡 性 ブ レ ン ド （ 含 有 量 ： ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ５ ０ ｍ ｇ
）
　 粒 状 の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム １ ６ ０ ０ ｇ を 炉 中 、 １ ０ ０ ℃ で ６ ０ 分 間 加 熱 す る 。 室 温 に 冷 却
後 、 転 化 し た 重 炭 酸 塩 を 粒 状 の １ 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム １ ５ ０ ｇ 、 粒 状 の 無 水 ク エ ン 酸
９ ０ ０ ｇ 、 タ ル ク ８ ０ ｇ お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ３ ０ ｇ と 混 合 す る 。 こ の 方 法 で
得 ら れ た 混 合 物 に ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 次 い で １ ０ 分 間 混 合 す る
。 こ の 方 法 に よ り 得 ら れ た 混 合 物 を そ れ ぞ れ 質 量 ７ ４ ０ ｍ ｇ を 有 す る 錠 剤 へ と 圧 縮 成 形 す
る 。 発 泡 性 錠 剤 は そ れ ぞ れ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ５ ０ ｍ ｇ を 含 有 し て い る 。 錠 剤 中 の
ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ／ 界 面 活 性 剤 ： 増 量 剤 の 比 率 は １ ： ０ ． ５ ５ ：
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０ ． ７ ５ （ 質 量 部 ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 可 能 性 は 発 泡 性 ブ レ ン ド ７ ４ ０ ｍ ｇ の 部 を サ ッ シ ェ に 充 填 し て 発 泡 性 ブ レ ン ド を 得
る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 例 ８ ： ド リ ン ク ブ レ ン ド （ サ ッ シ ェ ） （ 含 有 量 ： ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ５ ０ ｍ ｇ ）
　 ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ５ ｇ 、 ラ ク ト ー ス ３ ０ ８ ｇ 、 微 結 晶 性 ２ ８ ０ ｇ 、 サ ッ カ リ ン
５ ｇ お よ び コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 ２ ｇ を 混 合 す る 。 該 混 合 物 を サ ッ シ ェ に 充 填 す る 。 該
サ ッ シ ェ は そ れ ぞ れ 質 量 ６ ｇ を 有 し 、 か つ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン を ５ ０ ｍ ｇ 含 有 す る
。 混 合 物 中 の ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ／ 界 面 活 性 剤 ： 増 量 剤 の 比 率 は １
： ０ ． ４ ： １ １ ７ ． ５ （ 質 量 部 ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 例 ９ ： ド リ ン ク ブ レ ン ド （ サ ッ シ ェ ） （ 含 有 量 ： ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ０ ０ ｍ ｇ
）
　 ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ２ ０ ｇ 、 ラ ク ト ー ス ３ ０ ６ ｇ 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ４ ０ ３ ｇ
、 サ ッ カ リ ン ５ ｇ お よ び コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 ６ ｇ を 混 合 す る 。 該 混 合 物 を サ ッ シ ェ に
充 填 す る 。 該 サ ッ シ ェ は そ れ ぞ れ 質 量 ７ ． ４ ｇ を 有 し 、 か つ ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン を
２ ０ ０ ｍ ｇ 含 有 し て い る 。 混 合 物 中 の ヘ キ サ デ シ ル ホ ス ホ コ リ ン ： 流 動 性 調 節 剤 ／ 界 面 活
性 剤 ： 増 量 剤 の 比 率 は １ ： ０ ． ３ ： ３ ５ ． ５ （ 質 量 部 ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 実 施 例 は 活 性 成 分 で あ る ミ ル テ フ ォ シ ン の 代 わ り に ペ リ フ ォ シ ン を 含 有 し て い て も よ い
。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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