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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（１）ビタミンＢ１２と、（２）Ｎ－［８－（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カ
プリル酸及びその薬学的に許容される塩から選択された化合物と、を含む、被験対象のビ
タミンＢ１２欠乏症を治療するための錠剤であって、
　該錠剤は、前記被験対象の胃腸管において吸収されることを特徴とする、被験対象のビ
タミンＢ１２欠乏症を治療するための錠剤。
【請求項２】
　前記被験対象が既存の経口ビタミンＢ１２治療では反応しなかったことを特徴とする請
求項１記載の錠剤。
【請求項３】
　約０．０１～２５ｍｇのビタミンＢ１２及び約１～６００ｍｇのＮ－［８－（２－ヒド
ロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴とする請求
項１記載の錠剤。
【請求項４】
　約０．０２～２５ｍｇのビタミンＢ１２を含むことを特徴とする請求項１記載の錠剤。
【請求項５】
　約０．１～２０ｍｇのビタミンＢ１２を含むことを特徴とする請求項１記載の錠剤。
【請求項６】
　約０．５ｍｇのビタミンＢ１２及び約１７．５ｍｇのＮ－［８－（２－ヒドロキシベン
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ゾイル）アミノ］カプリル酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴とする請求項１記載の
錠剤。
【請求項７】
　ビタミンＢ１２とＮ－［８－（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸のモノ
ナトリウム塩の重量比が約２：１～１：７００であることを特徴とする請求項１に記載の
錠剤。
【請求項８】
　前記重量比は、約１：２～１：６００であることを特徴とする請求項７に記載の錠剤。
【請求項９】
　前記重量比は、約１：３～１：２０であることを特徴とする請求項７に記載の錠剤。
【請求項１０】
　前記重量比は、約１：４であることを特徴とする請求項７に記載の錠剤。
【請求項１１】
　前記重量比は、約１：５００～１：７００であることを特徴とする請求項７に記載の錠
剤。
【請求項１２】
　担体、賦形剤、乳化剤、安定剤、甘味料、矯味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤の少
なくとも１つ又はこれらの化合物をさらに含むことを特徴とする請求項１に記載の錠剤。
【請求項１３】
　（１）ビタミンＢ１２と、（２）Ｎ－［８－（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カ
プリル酸及びその薬学的に許容される塩から選択された化合物と、を含む、胃腸管におい
て吸収される錠剤。
【請求項１４】
　約０．０１～２５ｍｇのビタミンＢ１２及び約５０～６００ｍｇのＮ－［８－（２－ヒ
ドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴とする請
求項１３記載の錠剤。
【請求項１５】
　約０．０２～２０ｍｇのビタミンＢ１２を含むことを特徴とする請求項１３記載の錠剤
。
【請求項１６】
　前記錠剤は、約０．１～１０ｍｇのビタミンＢ１２を含むことを特徴とする請求項１３
記載の錠剤。
【請求項１７】
　前記錠剤は、約１～１５ｍｇのビタミンＢ１２及び約５０～２００ｍｇのＮ－［８－（
２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴と
する請求項１３記載の錠剤。
【請求項１８】
　担体、賦形剤、乳化剤、安定剤、甘味料、矯味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤の少
なくとも１つ又はこれらの化合物をさらに含むことを特徴とする請求項１３記載の錠剤。
【請求項１９】
　該錠剤は、該被験対象に対し該錠剤を経口投与する際、該ビタミンＢ１２のＴｍａｘが
低下するような効果的な量のＮ－［８－（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル
酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴とする請求項１記載の錠剤。
【請求項２０】
　該被験対象は、ヒトであることを特徴とする請求項１記載の錠剤。
【請求項２１】
　該被験対象に対し該錠剤を経口投与する際、該錠剤は、該ビタミンＢ１２の平均Ｔｍａ
ｘが０．５０時間を示すことを特徴とする請求項１９記載の錠剤。
【請求項２２】
　該錠剤は、該被験対象に対し該錠剤を経口投与する際、該ビタミンＢ１２のＴｍａｘが
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低下するような効果的な量のＮ－［８－（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル
酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴とする請求項１３記載の錠剤。
【請求項２３】
　経口投与する際、該錠剤は、該ビタミンＢ１２の平均Ｔｍａｘが０．５０時間を示すこ
とを特徴とする請求項２２記載の錠剤。
【請求項２４】
　約０．１～１．５ｍｇのビタミンＢ１２及び２５～１００ｍｇのＮ－［８－（２－ヒド
ロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴とする請求
項１記載の錠剤。
【請求項２５】
　約０．１～１．５ｍｇのビタミンＢ１２及び２５～１００ｍｇのＮ－［８－（２－ヒド
ロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸のモノナトリウム塩を含むことを特徴とする請求
項１３記載の錠剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、ビタミンＢ１２欠乏症を治療するための方法及びこの治療法用の医薬組成物に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　ビタミンＢ１２は、脳及び神経系を正常に機能させ、血液を形成するために重要である
。ビタミンＢ１２は体内の各細胞の代謝中に含まれ、特に、ＤＮＡ合成及びＤＮＡ制御に
影響を及ぼすだけでなく、脂肪酸合成及びエネルギー生産にも影響を及ぼす。だが、ビタ
ミンＢ１２の効果については、完全にはまだ知られていない。
【０００３】
　シアノコバラミンはビタミンＢ１２の中で最も安定した、広く用いられる形態である。
シアノコバラミンは血漿タンパク質と結合し、肝臓に貯蔵される。ビタミンＢ１２は、胆
汁中に排泄され、腸肝循環する。吸収されたビタミンＢ１２は、特定のビタミンＢ１２結
合タンパク質であるトランスコバラミンＩ及びIIを経由して様々な組織に輸送される。肝
臓はビタミンＢ１２を貯蔵する主要な臓器である。
【０００４】
　ビタミンＢ１２欠乏症は、特に脳や神経系に重篤でかつ不可逆的な損傷を与える可能性
がある。ビタミンＢ１２欠乏症の治療用に、ビタミンＢ１２を含有した経口錠剤が開発さ
れているが、ビタミンＢ１２欠乏症患者の多くは経口ビタミンＢ１２療法に反応しない。
そこで、このような患者への治療法を開発する必要がある。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明の１つの態様は、被験対象のビタミンＢ１２欠乏症を治療する方法を対象とする
。ここで、本方法は、（ａ）（１）ビタミンＢ１２及び（２）Ｎ－［８－（２－ヒドロキ
シベンゾイル）アミノ］カプリル酸とその薬学的に許容される塩からなる群から選択した
少なくとも１つの物質を含む経口投与用の医薬組成物を製造するステップ、及び、（ｂ）
被験対象に対しその医薬組成物を投与して、上述のビタミンＢ１２欠乏症を効果的に治療
するステップを具備する。
【０００６】
　もう１つの態様は、被験対象のビタミンＢ１２欠乏症治療用の医薬組成物を対象とする
。ここで、本医薬組成物は、（ａ）（１）ビタミンＢ１２及び（２）Ｎ－［８－（２－ヒ
ドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸とその薬学的に許容される塩からなる群から選
択した少なくとも１つの物質を含む。
【０００７】
　ここで引用した特許及び刊行物の内容、並びに、これらの特許及び刊行物で引用した文
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書の内容は、許す限り参照により本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】図１は、血清ビタミンＢ１２の濃度を時間の関数で表したものである。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本明細書で用いられている「ＳＮＡＣ」という用語は、Ｎ－サリチロイル－８－アミノ
カプリル酸ナトリウム、８－（Ｎ－サリチロイルアミノ）オクタン酸モノナトリウム、Ｎ
－（サリチロイル）－８－アミノオクタン酸のモノナトリウム塩、Ｎ－｛８－（２－フェ
ノキシベンゾイル）アミノ｝オクタン酸モノナトリウム、Ｅ４１４モノナトリウム塩、又
は、８－［（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］オクタン酸ナトリウムを意味し、以下
のような構造を持つ。
【００１０】
【化１】

【００１１】
　「ビタミンＢ１２」という用語は、コバラミンとして知られるコバルトを含有する化合
物群の一員のいずれをも意味する。ここで、コバラミンとはシアノコバラミン、
ヒドロキソコバラミン、メチルコバラミン、５－デオキシアデノコバラミンを含むが、こ
れに限られるものではない。
【００１２】
　「治療法」又は「治療」という用語は、哺乳動物の病気又は疾患の治療であればどのよ
うなものでも意味し、例えば、病気又は疾患に対する予防若しくは保護、すなわち、臨床
症状を進行させないこと、病気又は疾患の抑制、すなわち、臨床症状の進行を止めること
又は抑制すること、病気又は疾患の軽減、すなわち、臨床症状を退行させることの全て／
いずれかを含む。「哺乳動物」という用語には、ヒト対象も含む。
【００１３】
　「担体、賦形剤、乳化剤、安定剤、甘味料、矯味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤」
の用語については、Ｒａｙｍｏｎｄ　Ｃ．Ｒｏｗｅ、Ｐａｕｌ　Ｊ．　Ｓｈｅｓｋｅｙ、
Ｐａｕｌ　Ｊ．Ｗｅｌｌｅｒ著「ｔｈｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（ｆｏｕｒｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ）」に定義されてい
るとおりであり、この内容は、参照により本明細書に組み込まれる。
【００１４】
　「内因子タンパク質」の用語は、胃壁細胞により生成した糖タンパク質を意味し、その
後、末端回腸内でビタミンＢ１２を吸収する際に不可欠なものである。
【００１５】
　ある好ましい実施形態においては、本治療法は、既存の経口ビタミンＢ１２療法では反



(5) JP 5555634 B2 2014.7.23

10

20

30

40

50

応しなかった被験者を対象とする。好ましくは、本治療法には錠剤を用いる。このような
錠剤は、約０．０１～２５ｍｇのビタミンＢ１２及び約１～６００ｍｇのＳＮＡＣをそれ
ぞれ含有する。好ましくは約０．０２～２５ｍｇのビタミンＢ１２、より好ましくは約０
．１～２０ｍｇのビタミンＢ１２、最も好ましくは約０．５～１０ｍｇのビタミンＢ１２

及び約１０～２００ｍｇのＳＮＡＣをそれぞれ含有する。
【００１６】
　この際、錠剤中のビタミンＢ１２及びＳＮＡＣの重量比は、約２：１～１：７００が好
ましい。さらに好ましくは約１：２～１：６００、又は、約１：３～１：２０最も好まし
くは約１：４～１：１０である。
【００１７】
　ある好ましい実施形態において、医薬組成物は、錠剤の形をしている。好ましくは、各
錠剤は、約０．０１～２５ｍｇのビタミンＢ１２及び約５０～６００ｍｇのＳＮＡＣを含
有する。より好ましくは、各錠剤は、約０．０２～２０ｍｇのビタミンＢ１２を含有する
。さらに好ましくは、各錠剤は、約０．１～１０ｍｇのビタミンＢ１２を含有する。最も
好ましくは、各錠剤は約１５～２０ｍｇのビタミンＢ１２及び約５０～１００ｍｇのＳＮ
ＡＣ、又は、約０．１ｍｇのビタミンＢ１２及び約２５～１５０ｍｇのＳＮＡＣを含有す
る。
【００１８】
　別の好ましい実施形態において、錠剤は、担体、賦形剤、乳化剤、安定剤、甘味料、矯
味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤の少なくとも１つ又はこれらの組み合わせをさらに
含有する。
【００１９】
　また、別の好ましい実施形態において、錠剤は、約１～２５ｍｇのＣａｐｍｕｌ　ＰＧ
－８（Ｃａｐｍｕｌ、登録商標、モノカプリル酸プロピレングリコール）を含有してもよ
く、約０．５～１０ｍｇのプロビドンを含有してもよい。好ましくは、Ｃａｐｍｕｌ　Ｐ
Ｇ－８が約２～２０ｍｇ、プロビドンが約１～８ｍｇの量がよい。好ましくは、Ｃａｐｍ
ｕｌ　ＰＧ－８が約５～１５ｍｇ、プロビドンが約１．５～５ｍｇの量がよい。より好ま
しくは、Ｃａｐｍｕｌ　ＰＧ－８が約５～１０ｍｇ、プロビドンが約１．５～５ｍｇの量
がよい。
【００２０】
　特定の作用理論に拘束されることを意図するものではないが、ビタミンＢ１２の消化管
吸収は、胃壁細胞から分泌された内因性タンパク質が十分に存在するかどうかに依存する
と考えられている。平均的な食事であればタンパク質に結合した形でビタミンＢ１２を約
１０ｍｃｇ／日補給する。なお、タンパク質に結合した形のビタミンＢ１２は、通常の消
化の後、吸収に利用できる。ビタミンＢ１２は、胃を通過する際に内因子と結合し、末端
回腸で遊離が起こり、受容体媒介プロセスを介して粘膜細胞に入って吸収され、その後、
トランスコバラミン結合タンパク質によって輸送される。少量（摂取総量の約１％）であ
れば、単純拡散により吸収されるが、大量摂取の場合に限れば、この機序が適切である。
さらに、ＳＮＡＣにより、ビタミンＢ１２が通常介する上記の受容体媒介プロセスを回避
できると考えられている。
【００２１】
　本発明の具体的な実施例について以下に述べる。しかしながら、本発明が実施例に述べ
た具体的な詳細に制限されないことを理解すべきである。本明細書の残りの部分と同様、
実施例中の部及びパーセントはすべて、別段の指定がない限り重量による。
【００２２】
　さらに、本発明の様々な態様について、以下に述べている又は請求している本明細書又
は本請求項中に列挙した数値の範囲、例えば、特定の一連の特性、測定単位、条件、物理
的状態、百分率などはいずれも、文字通り参照として明らかに本明細書に組み込まれるこ
とを意図している。但し、このような範囲を逸脱した数値であっても、列挙したいずれか
の範囲内に包含された数値又は範囲のいずれかの一部に含まれる。変数の修飾語として、
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又は、変数と共に用いられた場合において、「約」という語は、本明細書に開示された数
値及び範囲に限定されないこと、及び、当業者が、濃度、量、容量、炭素数、特性につい
て、本明細書の範囲から逸脱した範囲で、又は、単一値と異なる値で、本発明を実施した
としても、ビタミンＢ１２欠乏症の治療用の医薬組成物と同様の所望の結果が達成できる
、すなわち、既存の経口ビタミンＢ１２錠剤では反応しなかった被験者に対して効果的に
治療が行えること、を示唆することを意図するものである。
【００２３】
　実施例１
Ｎ－８－［（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸及びＳＮＡＣの合成：
　Ｎ－８－［（２－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］カプリル酸及びＳＮＡＣの合成法は
以下のステップを含む。出発物質はサリチルアミドである。これを変化させカルサラムを
得る。第二のステップはカルサラムのアルキル化を含む。第三のステップは加水分解であ
る。これにより、アルキル鎖末端のエチル保護基を脱離し、複素環を開環することでＳＮ
ＡＣ遊離酸を得る。最終ステップでは、水酸化ナトリウム塩基の１％超の化学量論量で反
応させることによりＳＮＡＣ遊離酸のナトリウム塩を得る。冷却し、遠心分離により沈殿
した生成物を単離して、パッキングの前に真空乾燥させる。合成機構の工程管理を表１に
示す。
【００２４】
　表１　ＳＮＡＣ製造工程の工程管理
 
【００２５】

【表１】

【００２６】
　実施例２
ビタミンＢ１２錠剤の合成：
　錠剤成形用ダイ及びパンチを十分清潔にし、これらの表面をステアリン酸マグネシウム
粉末で確実にダスティングしているか確認する。ビタミンＢ１２、ＳＮＡＣ、担体、賦形
剤、乳化剤、安定剤、甘味料、矯味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤は、＃３５のふる
い（目開き５００μｍ、日本の３０号に相当）にかけ、シール容器に移す。ビタミンＢ１

２を５０ｍｇ計量し、担体、賦形剤、乳化剤、安定剤、甘味料、矯味矯臭剤、希釈剤、着
色剤、可溶化剤の全て／いずれかを合計１１ｇと完全に混合する。これにより、１００錠
のビタミンＢ１２錠剤が得られる。各錠剤は、ビタミンＢ１２を０．５ｍｇ及び担体、賦
形剤、乳化剤、安定剤、甘味料、矯味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤の全て／いずれ
かを合計１１０ｍｇを含む。これらの錠剤は、対照として用いられる。
【００２７】
　実施例３
ビタミンＢ１２及びＳＮＡＣ錠剤の合成：
　ビタミンＢ１２を５０ｍｇ及びＳＮＡＣを１ｇ計量し、担体、賦形剤、乳化剤、安定剤



(7) JP 5555634 B2 2014.7.23

10

20

30

40

50

、甘味料、矯味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤の全て／いずれかを合計１０ｍｇと完
全に混合する。これにより、１００錠のビタミンＢ１２錠剤が得られる。各錠剤は、ビタ
ミンＢ１２を０．５ｍｇ、ＳＮＡＣを１０ｍｇ及び担体、賦形剤、乳化剤、安定剤、甘味
料、矯味矯臭剤、希釈剤、着色剤、可溶化剤の全て／いずれかを合計１００ｍｇを含む。
この工程を繰り返して、ビタミンＢ１２を１．０ｍｇ、０．８ｍｇ、０．６ｍｇ、０．４
ｍｇ、０．２ｍｇ含む錠剤を１バッチ分それぞれ作成する。ＳＮＡＣを遊離するために、
これらの錠剤は次の規格を有する。
【００２８】
【表２】

【００２９】
　実施例４
ラット試験用錠剤の合成：
　異なる成分の４種の錠剤を以下に従って作成した。
（１）ビタミンＢ１２を８．８ｍｇ及びＳＮＡＣを３５ｍｇ計量し、完全に混合した後、
ラット投与用に錠剤状にした。
（２）ビタミンＢ１２を８．８ｍｇ、ＳＮＡＣを３５ｍｇ及びＣａｐｍｕｌ　ＰＧ－８を
５ｍｇ計量し、完全に混合した後、錠剤状にした。
（３）ビタミンＢ１２を８．８ｍｇ、ＳＮＡＣを３５ｍｇ及びプロビドン０．９ｍｇを計
量し、完全に混合した後、錠剤状にした。
さらに錠剤を製造するため、上記の４工程のそれぞれを繰り返した。
【００３０】
　実施例５
Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットへの投与：
　雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（３２５～３５０ｇ）に対して、それぞれ、ビ
タミンＢ１２単独で０．５ｍｇ／ｋｇを静脈内投与、実施例４で合成した錠剤によりビタ
ミンＢ１２単独で５０ｍｇ／ｋｇを経口投与、さらにＳＮＡＣ２００ｍｇ／ｋｇを混合し
たものを経口投与した。血液試料は投与後、０、３、１０、２０、３０、６０、１２０、
３６０分後に採取した。血漿試料を用いて、ＲＩＡ法（血漿中濃度推移）によりビタミン
Ｂ１２の血漿中濃度を分析した。以下のビタミンＢ１２とＳＮＡＣとの組み合わせから得
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られたモデル非依存的ＰＫ指標を以下のビタミンＢ１２単独から得られたモデル非依存的
ＰＫ指標と比較した。試験の結果を表１に示す。
【００３１】
【表３】

【００３２】
　実施例６
ヒト対象試験用の錠剤の合成：
　錠剤は、シアノコバラミン、ＳＮＡＣ、コリドン９０Ｆ（ｋｏｌｌｉｄｏｎ、登録商標
、ポリビニルピロリドン）、アンハイドラス・エムコムプレス（Ａｎｈｙｄｒｏｕｓ　Ｅ
ｍｃｏｍｐｒｅｓｓ、登録商標、無水リン酸水素カルシウム）（ＵＳＰ／ＥＰ）、及び、
ステアリン酸マグネシウム（ＮＦ／ＢＰ／ＥＰ／ＪＰ）から成る。各錠剤は以下を含む。
【００３３】
【表４】

【００３４】
　実施例７
ヒト対象への投与：
　以下の治療法の１つを受けるため、１６人の健康な男性が無作為に抽出された。
（１）治療法Ｂ：シアノコバラミン／ＳＮＡＣ（５ｍｇ／１００ｍｇ）を空腹時に錠剤で
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単回経口投与した（被験者６人）。
（２）治療法Ｃ：シアノコバラミン単独（５ｍｇのシアノコバラミン、Ｖｉｔａｌａｂｓ
、市販品）を錠剤で単回経口投与した（被験者６人）。
（３）治療法Ｄ：シアノコバラミン（１ｍｇのシアノコバラミン）を空腹時に単回静脈内
投与した（被験者４人）。各被験者に１ｍｇ／ｍＬ（１０００μｇ／ｍＬ）溶液を１ｍＬ
静脈内投与して、シアノコバラミンの全投与量を１ｍｇにした。
　被験者らは、投与の前夜から絶食し、少なくとも投与前後１時間は飲料（水を含む）を
採らなかった。経口剤型のシアノコバラミン／ＳＮＡＣ錠剤は、５０ｍＬの淡水と共に単
回投与した。シアノコバラミンの分析のために、投与３０分前、投与後２、５、１０、２
０、３０、４０、５０分後、１、１．５、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１
、１２、１４、１６、２０、２４時間後の合計２５回、血液試料を採取した。
　個々のシアノコバラミン濃度のモデル非依存的薬物動態解析法に従って、薬物動態指標
を得た。記述統計学を用いて結果をまとめた。
　５ｍｇのビタミンＢ１２／１００ｍｇのＳＮＡＣからなる錠剤１錠の場合、ビタミンＢ

１２のピーク濃度の平均は、１２８４７±６６１３ｐｇ／ｍＬであり、投与後１時間以内
に生じた（平均ｔｍａｘは０．５０±０．２１時間）。平均ＡＵＣｌａｓｔ（０～２４時
間）値は、５４６１８±１６３９２ｈｒ＊ｐｇ／ｍＬである。パーセント変動係数（％Ｃ
Ｖ）はＣｍａｘで５１．５％、ＡＵＣで３０．０％である。
　シアノコバラミン単独（５ｍｇのシアノコバラミン、ＶｉｔａＬａｂｓ、市販品）の単
回経口投与の場合ビタミンＢ１２のピーク濃度の平均は、１２３９±４５０ｐｇ／ｍＬで
あり、投与後３～１０時間後に生じた（平均ｔｍａｘは６．８±３．２時間）。平均ＡＵ
Ｃｌａｓｔ（０～２４時間）値は、２３１３１±８３４３ｈｒ＊ｐｇ／ｍＬである。パー
セント変動係数（％ＣＶ）はＣｍａｘで３６．３％、ＡＵＣで３６．１％である。
　シアノコバラミン（１ｍｇのシアノコバラミン）を絶食状態で単回静脈内投与した場合
（被験者４人）ビタミンＢ１２のピーク濃度の平均は、２２１２８７±８０２４８ｐｇ／
ｍＬであり、平均ＡＵＣｌａｓｔ（０～２４時間）値は、２１５３９１±４４６０２ｈｒ
＊ｐｇ／ｍＬである。パーセント変動係数（％ＣＶ）はＣｍａｘで３６．３％、ＡＵＣで
２０．７％である。
　５ｍｇビタミンＢ１２単独の錠剤１錠、５ｍｇのビタミンＢ１２／１００ｍｇのＳＮＡ
Ｃの錠剤１錠、及び、５ｍｇのビタミンＢ１２／１００ｍｇのＳＮＡＣの錠剤２錠の平均
生物学的利用能（バイオアベイラビリティ）は、それぞれ２．１５±０．７７％、５．０
７±１．５２％、５．９２±３．０５％である。（注：５ｍｇのビタミンＢ１２／１００
ｍｇのＳＮＡＣの錠剤２錠の場合は、以前にある試験群で投与したものであるが、これを
治療法Ａとする）。
　５ｍｇのビタミンＢ１２単独の錠剤１錠、５ｍｇのビタミンＢ１２／１００ｍｇのＳＮ
ＡＣの錠剤１錠、及び、５ｍｇのビタミンＢ１２／１００ｍｇのＳＮＡＣの錠剤２錠の平
均ｔｍａｘは、それぞれ６．８±３．２時間、０．５０±０．２１時間、０．５４±０．
３２時間である。
　なお、投薬治療中、有害事象は見られなかった。製剤は全て安全で、忍容性が良好に見
られる。
　驚くべきことに、Ｃｍａｘ及びＡＵＣで測定したところ、シアノコバラミン／ＳＮＡＣ
の組み合わせで投与することにより、ビタミンＢ１２の吸収量が著しく増加することが分
かった。５ｍｇのビタミンＢ１２／１００ｍｇのＳＮＡＣの錠剤１錠の方が、５ｍｇの市
販のビタミンＢ１２製剤と比較して、ビタミンＢ１２の生物学的利用能が、～２４０％も
高かった。市販のビタミンＢ１２経口製剤の場合のビタミンＢ１２のピーク濃度の平均は
、ビタミンＢ１２／ＳＮＡＣの組み合わせの場合と比較して顕著に遅れて生じる。おそら
く、これら２種の経口製剤では（ビタミンＢ１２の）吸収部位が異なるためであろう。こ
れは、担体が存在しない胃腸管の遠位部で生じるビタミンＢ１２の腸管吸収につき記述し
た文献データと一致する。
【００３５】
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　本発明の原理、好ましい実施形態、及び、作業方法については、先の明細書で述べてい
る。しかしながら、保護を受けることを意図した本発明は、開示した特定の形式に限定さ
れるものではない。なぜなら、これらは限定的というよりはむしろ実施例と見なされるも
のだからである。本発明の精神から外れなければ、当業者は変形及び変更を行ってもよい
。

【図１】
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