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(57)【要約】
【構成】（１）重症患者および／または術後患者に対して高用量の塩酸ランジオロールを
短時間投与する工程（ａ）を行い、所望により引き続いて低用量の塩酸ランジオロールを
長時間投与する工程（ｂ）を行い、さらに所望により引き続いて上記（ａ）および（ｂ）
の組み合わせを１～４回行うことを特徴とする頻脈性不整脈の治療剤、および（２）高含
量の塩酸ランジオロールを含有するバイアルと低含量の塩酸ランジオロールを含有するバ
イアルを組み合わせてなる頻脈性不整脈の治療用キット。
【効果】塩酸ランジオロールは短時間型β1遮断作用を有し、頻脈性不整脈の治療に有用
であり、またその作用が短時間であるため、その投与方法を適宜最適化することにより心
臓にかかる負担が小さく、患者にとって有益な薬剤となる。またそれを用いたキット製剤
としても有用である。
【選択図】なし



(2) JP 2010-248263 A 2010.11.4

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
塩酸ランジオロールを含有する頻脈性不整脈の治療剤。
【請求項２】
頻脈性不整脈が重症患者および／または術後患者における頻脈性不整脈である請求項１記
載の治療剤。
【請求項３】
頻脈性不整脈が重症患者における頻脈性不整脈である請求項２記載の治療剤。
【請求項４】
重症患者が集中治療室に入室している患者である請求項３記載の治療剤。
【請求項５】
頻脈性不整脈が、術後患者における頻脈性不整脈である請求項２記載の治療剤。
【請求項６】
高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を１回行うか、または高用量の
塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低用量の塩酸ランジ
オロールを長時間投与する工程（ｂ）の組み合わせを１～４回行うことを特徴とする請求
項２記載の治療剤。
【請求項７】
高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行う請求項６記載の治療剤。
【請求項８】
塩酸ランジオロールを0.0625ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する請求項７記載の治
療剤。
【請求項９】
高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低用量の塩
酸ランジオロールを長時間投与する工程（ｂ）を行う組み合わせを１～４回繰り返し行う
請求項６記載の治療剤。
【請求項１０】
工程（ａ）が３０秒～３分間であり、工程（ｂ）が５～３０分間である請求項９記載の治
療剤。
【請求項１１】
工程（ａ）が実質的に１分間であり、工程（ｂ）が実質的に１０分間である請求項９記載
の治療剤。
【請求項１２】
工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを１回行う請求項９記載の治
療剤。
【請求項１３】
工程（ａ）が0.0625ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、工程（ｂ）が
0.01～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を投与する工程である請求項１２記載の治療剤。
【請求項１４】
工程（ａ）の投与量が0.015～0.125ｍｇ／ｋｇ／分であり、工程（ｂ）の投与量が0.005
～0.04ｍｇ／ｋｇ／分である請求項１２記載の治療剤。
【請求項１５】
工程（ａ）が0.015～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり、工程（
ｂ）が0.005～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程である請求項１２記載の
治療剤。
【請求項１６】
工程（ａ）が0.03～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり、工程（ｂ
）が0.01～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程である請求項１２記載の治療
剤。
【請求項１７】
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工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、工程（ｂ）が0.
01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である請求項１２記載の治療剤。
【請求項１８】
工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、工程（ｂ）が0.
02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である請求項１２記載の治療剤。
【請求項１９】
工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを２回行うことを特徴とする
請求項９記載の治療剤。
【請求項２０】
１回目の工程（ａ）が0.015～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり
、１回目の工程（ｂ）が0.005～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程であり
、２回目の工程（ａ）が0.03～0.125ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であ
り、２回目の工程（ｂ）が0.01～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程である
請求項１９記載の治療剤。
【請求項２１】
１回目の工程（ａ）が0.03～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり、
１回目の工程（ｂ）が0.01～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程であり、２
回目の工程（ａ）が0.06～0.125ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり、
２回目の工程（ｂ）が0.02～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程である請求
項１９記載の治療剤。
【請求項２２】
１回目の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、１回目
の工程（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、２回目の工
程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回目の工程（ｂ
）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である請求項１９記載の治療剤
。
【請求項２３】
１回目の工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、１回目
の工程（ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、２回目の工
程（ａ）が0.125ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回目の工程（
ｂ）が0.04ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である請求項１９記載の治療
剤。
【請求項２４】
工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを３回行うことを特徴とする
請求項９記載の治療剤。
【請求項２５】
１回目の工程（ａ）が0.015～0.03ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり
、１回目の工程（ｂ）が0.005～0.01ｍｇ／ｋｇ／分を５分～３０分間投与する工程であ
り、２回目の工程（ａ）が0.03～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であ
り、２回目の工程（ｂ）が0.01～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５分～３０分間投与する工程であ
り、３回目の工程（ａ）が0.06～0.125ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程で
あり、３回目の工程（ｂ）が0.02～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を５分～３０分間投与する工程で
ある請求項２４記載の治療剤。
【請求項２６】
１回目の工程（ａ）が0.015ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、１回
目の工程（ｂ）が0.005ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、２回目
の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回目の工程
（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、３回目の工程（ａ
）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、３回目の工程（ｂ）が0.
02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である請求項２４記載の治療剤。
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【請求項２７】
１回目の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、１回目
の工程（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、２回目の工
程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回目の工程（ｂ
）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、３回目の工程（ａ）が
0.125ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、３回目の工程（ｂ）が0.04
ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である請求項２４記載の治療剤。
【請求項２８】
工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを４回行うことを特徴とする
請求項９記載の治療剤。
【請求項２９】
１回目の工程（ａ）が0.015ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、１回
目の工程（ｂ）が0.005ｍｇ／ｋｇ／分から0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与
する工程であり、２回目の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工
程であり、２回目の工程（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程で
あり、３回目の工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、
３回目の工程（ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、４回
目の工程（ａ）が0.125ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、４回目の
工程（ｂ）が0.04ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である請求項２８記載
の治療剤。
【請求項３０】
（ｉ）高含量の塩酸ランジオロールを含有するバイアルおよび（ii）低含量の塩酸ランジ
オロールを含有するバイアルを組み合わせてなる頻脈性不整脈の治療用キット。
【請求項３１】
頻脈性不整脈の治療剤を製造するための塩酸ランジオロールの使用。
【請求項３２】
高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低用量の塩
酸ランジオロールを長時間投与する工程（ｂ）を行う組み合わせを１～４回行う請求項３
１記載の使用。
【請求項３３】
有効量の塩酸ランジオロールを哺乳動物に投与することを特徴とする頻脈性不整脈の治療
方法。
【請求項３４】
高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低用量の塩
酸ランジオロールを長時間投与する工程（ｂ）を行う組み合わせを１～４回行う請求項３
３記載の治療方法。
【請求項３５】
静脈注射剤である請求項１乃至５のいずれかに記載の治療剤。
【請求項３６】
工程（ａ）が静脈内急速投与であり、工程（ｂ）が静脈内持続投与である請求項１乃至５
のいずれかに記載の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、短時間型β1遮断薬である塩酸ランジオロールを含有する頻脈性不整脈の治
療剤および塩酸ランジオロールを用いてなる頻脈性不整脈の治療用キットに関する。
　さらに詳しく言えば、短時間型β1遮断薬である塩酸ランジオロールを含有する重症患
者および／または術後患者における頻脈性不整脈の治療剤、および塩酸ランジオロールを
用いてなる重症患者および／または術後患者における頻脈性不整脈の治療用キットに関す
る。
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【背景技術】
【０００２】
　（－）－［（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル］メチル－３
－［４－［（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－（２－モルホリノカルボニルアミノ）エチルア
ミノ］プロポキシ］フェニルプロピオン酸・１塩酸塩（CAS 登録番号：144481-98-1；以
下、塩酸ランジオロールという。）は、短時間型β1遮断薬として、手術時の頻脈性不整
脈（心房細動、心房粗動、洞性頻脈）に対する緊急処置に使用されている（特開平3-0724
75号公報（特許文献１））。
【０００３】
　不整脈とは、心臓の興奮が異所性であるもの、伝導障害があるもの、または興奮頻度が
毎分６０回から１００回の範囲外にあるものを総称していう。
　不整脈は、期外収縮性不整脈（心房性期外収縮、心室性期外収縮など）、徐脈性不整脈
（洞不全症候群、房室ブロックなど）、および頻脈性不整脈（心房頻拍、心房細動、心房
粗動、発作性上室性頻拍、心室頻拍、心室細動、ＷＰＷ症候群など）の３つに分けられ、
β遮断薬が抗不整脈作用を発揮する不整脈は、心拍数が１００回を超える頻脈性不整脈で
ある。
【０００４】
　頻脈性不整脈は、特に心疾患を有する患者の手術時に心筋酸素消費量の増加をもたらし
、予後を悪化させ、合併症や死亡の原因となる。β遮断薬は生体内の交感神経β受容体に
拮抗して交感神経の興奮を抑え、心拍数および心収縮を低下させ、心筋酸素消費量の増加
を抑える。また心拍数の減少に伴い、心拡張周期を延長することにより、冠血流の増大を
もたらし虚血性心疾患の進展を抑制する。
【０００５】
　手術中においては、麻酔導入、気管内挿管、皮膚切開、手術操作、気管チューブ抜管な
どの手術中のストレスや侵襲により一過性の強い交感神経興奮を引き起こし、生体内のエ
ピネフリンおよびノルエピネフリンが異常レベルに達し、一過性の頻脈を生じやすい。
【０００６】
　一方、手術中に限らず、重症患者（例えば、集中治療を要する患者）や、術後患者もま
た頻脈性不整脈の症状を呈することがある。かかる患者における塩酸ランジオロールの有
用性についてはこれまで全く知られていない。
　例えば、手術後においては、心臓の器質的障害に加え、外傷や手術による炎症、カニュ
ーレ挿入等による心膜炎の発生、手術による自律神経系の崩壊、虚血性の傷害、心停止や
心肺バイパス術の残留効果など、また手術後は心拍出量の減少症や体液量減少症を引き起
こすことがあり、β作動薬であるドーパミンおよびドブタミンや電解質が投薬される場合
もあり、非常に多数の要因が複雑に絡み合って頻脈を高頻度に発生する。手術後は安静時
、伏臥時であっても、患者は術中と比べて厳重な管理下に置かれているわけではなく、ま
たその動きが活発になることもあるため、手術を受けた際の傷跡が疼いたり、傷口が開く
など、患者の病状は大きく変わる恐れがある。
　また重症患者においても、内科系、外科系など重篤な疾患を有する患者や救急外来に運
ばれてきた重症患者は、心拍数の上昇が生命に影響を与える可能性がある。
【０００７】
　手術中は、主に因果関係の明確な交感神経系の興奮が関与した頻脈が発生すること、お
よび全身麻酔薬等で管理された状況下にあることから、医師の裁量により投与量を臨機応
変に調節することが有用である。
　一方、重症患者および／または術後患者における頻脈性不整脈は、その原因が様々であ
り、複雑な要因が絡みあって頻脈が発生する。交感神経系関与の割合も様々であり、患者
は必ずしも厳重な管理下におかれているわけではないので、高用量による過度の心抑制が
問題となるおそれがあり、低用量から徐々に用量を上げていくことで有意に所望の心拍数
を得る投与治療法が望ましい。
【０００８】
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　上記に示すように、手術中の患者と重症患者や術後患者においては誘発される頻脈の要
因は大きく異なることから、β遮断薬の投与量および投与方法が異なって然るべきである
。
【０００９】
　頻脈性不整脈に対しては、現在、カルシウム拮抗薬、塩酸プロプラノロールなどの既存
の長時間作用型のβ遮断薬などが用いられている。しかしながら、カルシウム拮抗薬は過
度の血圧低下や心抑制の遷延が懸念され、既存のβ遮断薬は半減期が２～５時間と作用時
間が長く、過度の心機能抑制作用やβ2受容体遮断作用を介した気管支収縮作用を引き起
こす可能性があるため、その使用が制限されている。
【００１０】
　塩酸ランジオロールは、血中および肝臓のエステラーゼで速やかに非活性体に分解され
るため、ヒトおよびイヌにおける生体内消失半減期は各々3.96分および4.6分と、既存の
β遮断薬に比べきわめて短いものである。またそのβ1選択性（β1／β2）は約２５０（
プロプラノロールは約0.8）と極めて高い心臓選択性を有し、気道系への影響は少ないこ
とが推測される。
【００１１】
　なお、術後における頻脈性不整脈は、器質的な心臓疾患を有する患者で、特に心臓手術
（冠状動脈バイパス術、僧帽弁置換術、大動脈弁置換術など）後に高頻度（術後２～５日
をピークとする。）に発生し、集中治療室での滞在を余儀なくされ、それに伴い医療費を
圧迫することとなる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】特開平３－０７２４７５号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　上記から、手術中のみならず集中治療を要する重症患者および／または術後患者におい
ても、刻々と変化する生理機能に対しては、塩酸ランジオロールのように短時間型の調節
性の優れた医薬品が望まれている。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明者らは、上記事情を鑑み鋭意研究した結果、重症患者および／または術後患者に
おける頻脈性不整脈の治療方法として、驚くべきことに、塩酸ランジオロールを使用する
ことによってきわめて安全に、重症患者および／または術後患者における頻脈性不整脈の
非常に優れた治療効果などが得られ、臨床上十分に有用であることを見出し、さらに、目
的とする治療効果を得るのに適した投与量および投与方法を見出し、本発明を完成するに
至った。
【００１５】
　すなわち本発明は、
（１）塩酸ランジオロールを含有する頻脈性不整脈の治療剤、
（２）頻脈性不整脈が重症患者および／または術後患者における頻脈性不整脈である前記
１記載の治療剤、
（３）頻脈性不整脈が重症患者における頻脈性不整脈である前記２記載の治療剤、
（４）重症患者が集中治療室に入室している患者である前記３記載の治療剤、
（５）頻脈性不整脈が、術後患者における頻脈性不整脈である前記２記載の治療剤、
（６）高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を１回行うか、または高
用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低用量の塩酸
ランジオロールを長時間投与する工程（ｂ）の組み合わせを１～４回行うことを特徴とす
る前記２記載の治療剤、
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（７）高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行う前記６記載の治療
剤、
（８）塩酸ランジオロールを0.0625ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する前記７記載
の治療剤、
（９）高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低用
量の塩酸ランジオロールを長時間投与する工程（ｂ）を行う組み合わせを１～４回繰り返
し行う前記６記載の治療剤、
（１０）工程（ａ）が３０秒～３分間であり、工程（ｂ）が５～３０分間である前記９記
載の治療剤、
（１１）工程（ａ）が実質的に１分間であり、工程（ｂ）が実質的に１０分間である前記
９記載の治療剤、
（１２）工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを１回行う前記９記
載の治療剤、
（１３）工程（ａ）が0.0625ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、工程
（ｂ）が0.01～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を投与する工程である前記１２記載の治療剤、
（１４）工程（ａ）の投与量が0.015～0.125ｍｇ／ｋｇ／分であり、工程（ｂ）の投与量
が0.005～0.04ｍｇ／ｋｇ／分である前記１２記載の治療剤、
（１５）工程（ａ）が0.015～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり
、工程（ｂ）が0.005～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程である前記１２
記載の治療剤、
（１６）工程（ａ）が0.03～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程であり、
工程（ｂ）が0.01～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程である前記１２記載
の治療剤、
（１７）工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、工程（
ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である前記１２記載の治療剤
、
（１８）工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、工程（
ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である前記１２記載の治療剤
、
（１９）工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを２回行うことを特
徴とする前記９記載の治療剤、
（２０）１回目の工程（ａ）が0.015～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工
程であり、１回目の工程（ｂ）が0.005～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工
程であり、２回目の工程（ａ）が0.03～0.125ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する
工程であり、２回目の工程（ｂ）が0.01～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工
程である前記１９記載の治療剤、
（２１）１回目の工程（ａ）が0.03～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程
であり、１回目の工程（ｂ）が0.01～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程で
あり、２回目の工程（ａ）が0.06～0.125ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工程
であり、２回目の工程（ｂ）が0.02～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を５～３０分間投与する工程で
ある前記１９記載の治療剤、
（２２）１回目の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり
、１回目の工程（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、２
回目の工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回目の
工程（ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である前記１９記載の
治療剤、
（２３）１回目の工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり
、１回目の工程（ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、２
回目の工程（ａ）が0.125ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回目
の工程（ｂ）が0.04ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である前記１９記載
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の治療剤、
（２４）工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを３回行うことを特
徴とする前記９記載の治療剤、
（２５）１回目の工程（ａ）が0.015～0.03ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する工
程であり、１回目の工程（ｂ）が0.005～0.01ｍｇ／ｋｇ／分を５分～３０分間投与する
工程であり、２回目の工程（ａ）が0.03～0.06ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与する
工程であり、２回目の工程（ｂ）が0.01～0.02ｍｇ／ｋｇ／分を５分～３０分間投与する
工程であり、３回目の工程（ａ）が0.06～0.125ｍｇ／ｋｇ／分を３０秒～３分間投与す
る工程であり、３回目の工程（ｂ）が0.02～0.04ｍｇ／ｋｇ／分を５分～３０分間投与す
る工程である前記２４記載の治療剤、
（２６）１回目の工程（ａ）が0.015ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であ
り、１回目の工程（ｂ）が0.005ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり
、２回目の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回
目の工程（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、３回目の
工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、３回目の工程（
ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である前記２４記載の治療剤
、
（２７）１回目の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり
、１回目の工程（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、２
回目の工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、２回目の
工程（ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であり、３回目の工程
（ａ）が0.125ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、３回目の工程（ｂ
）が0.04ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である前記２４記載の治療剤、
（２８）工程（ａ）を行い、引き続いて工程（ｂ）を行う組み合わせを４回行うことを特
徴とする前記９記載の治療剤、
（２９）１回目の工程（ａ）が0.015ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であ
り、１回目の工程（ｂ）が0.005ｍｇ／ｋｇ／分から0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０
分間投与する工程であり、２回目の工程（ａ）が0.03ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投
与する工程であり、２回目の工程（ｂ）が0.01ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与す
る工程であり、３回目の工程（ａ）が0.06ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程
であり、３回目の工程（ｂ）が0.02ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程であ
り、４回目の工程（ａ）が0.125ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１分間投与する工程であり、
４回目の工程（ｂ）が0.04ｍｇ／ｋｇ／分を実質的に１０分間投与する工程である前記２
８記載の治療剤、
（３０）（ｉ）高含量の塩酸ランジオロールを含有するバイアルおよび（ii）低含量の塩
酸ランジオロールを含有するバイアルを組み合わせてなる頻脈性不整脈の治療用キット、
（３１）頻脈性不整脈の治療剤を製造するための塩酸ランジオロールの使用、
（３２）高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低
用量の塩酸ランジオロールを長時間投与する工程（ｂ）を行う組み合わせを１～４回行う
前記３１記載の使用、
（３３）有効量の塩酸ランジオロールを哺乳動物に投与することを特徴とする頻脈性不整
脈の治療方法、
（３４）高用量の塩酸ランジオロールを短時間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて低
用量の塩酸ランジオロールを長時間投与する工程（ｂ）を行う組み合わせを１～４回行う
前記３３記載の治療方法、
（３５）静脈注射剤である前記１乃至５のいずれかに記載の治療剤、および
（３６）工程（ａ）が静脈内急速投与であり、工程（ｂ）が静脈内持続投与である前記１
乃至５のいずれかに記載の治療剤に関する。
【００１６】
　本発明において、重症患者とは、特に限定されないが、例えば、集中治療を要する患者
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、例えば集中治療室に入室した患者を表わす。
　集中治療を要する患者とは、特に限定されないが、例えば、急性循環器疾患、急性消化
器疾患、急性呼吸器疾患、急性末梢性疾患、急性中枢性疾患、急性傷害、急性アレルギー
疾患、急性泌尿器系疾患が挙げられ、また心不全、脱水、脳血管障害、虚血性心疾患、消
化性潰瘍、感染症、発熱、蕁麻疹、炎症などの疾患に罹患した患者が挙げられる。
【００１７】
　術後患者の受けた手術の種類としては特に限定されないが、例えば、細胞移植、臓器移
植、開腹術、開胸術、癌手術、神経手術などが挙げられる。術後の症状としては、特に限
定されないが、例えば、重症疾患（例えば、幹細胞移植後敗血症、食道癌術後症例、開腹
術後成人呼吸促拍症候群症例、開胸術後症例など）が挙げられる。
【００１８】
　本発明において、工程（ａ）における短時間静脈内急速（ボーラス）投与のための高用
量とは、塩酸ランジオロールの導入にあたり定常の血中濃度を速やかに得るのに必要な投
与量をいう。
【００１９】
　重症患者における頻脈性不整脈に対して、工程（ａ）における高用量としては、例えば
、患者体重１ｋｇあたり0.04～0.12ｍｇ／分の範囲内の投与量が好ましく、特に0.0625ｍ
ｇ／分が好ましい。
　術後患者における頻脈性不整脈に対して、工程（ａ）における高用量としては、例えば
、患者体重１ｋｇあたり0.015～0.125mｇ／分の投与量が好ましい。0.03～0.125ｍｇ／分
が特に好ましい。
【００２０】
　工程（ａ）における短時間とは、塩酸ランジオロールの導入にあたり定常の血中濃度を
速やかに得るのに必要な時間をいう。
　重症患者および／または術後患者における頻脈性不整脈に対して、工程（ａ）における
短時間とは、塩酸ランジオロールの導入にあたり定常の血中濃度を速やかに得るのに必要
な時間をいう。具体的には、約３０秒～約５分間が好ましく、より好ましくは約３０秒～
約３分間である。最も好ましくは約１分間である。
【００２１】
　工程（ｂ）における長時間静脈内持続（インフュージョン）投与のための低用量とは、
不整脈患者が定常的に正常な脈拍数（例えば、５０～１００回／分）を得るのに十分な投
与量をいう。
　重症患者における頻脈性不整脈に対して、工程（ｂ）における低用量としては、例えば
、患者体重１ｋｇあたり0.01～0.04ｍｇ／分の範囲内の投与量が好ましい。術後患者にお
ける頻脈性不整脈に対して、工程（ｂ）における低用量としては、例えば、患者体重１ｋ
ｇあたり0.005～0.04ｍｇ／分の投与量が好ましく、0.005～0.02ｍｇ／分が特に好ましい
。
【００２２】
　工程（ｂ）における長時間とは、不整脈患者が定常的に正常な脈拍数（例えば、５０～
１００回／分）を得るのに十分な時間をいう。
　術後患者における頻脈性不整脈に対して、工程（ｂ）における長時間としては、例えば
、約５分～約２４時間が好ましく、より好ましくは約５分～約６時間である。更に好まし
くは約５分～約３０分間であり、最も好ましくは約１０分間である。
【００２３】
　工程（ａ）における静脈内急速投与とは、上記の投与量を短時間投与することをいい、
例えばインフュージョンポンプや輸液ポンプなどの機器を使った投与または手動での投与
をいう。
　工程（ｂ）における静脈内持続投与とは、上記の投与量を長時間投与することをいい、
例えばインフュージョンポンプや輸液ポンプなどの機器を使った投与または手動での投与
をいう。
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【００２４】
　本発明において、工程（ａ）で高用量を静脈内急速投与するのは、迅速に塩酸ランジオ
ロールの血中濃度を上げることを目的とし、一方、工程（ｂ）で低用量を静脈内持続投与
するのは、半減期の短い薬物である塩酸ランジオロールの血中濃度を一定に保つことを目
的とする。
【００２５】
　「静脈内急速投与」とは、上記の高用量を短時間投与することをいい、ボーラス投与と
同じ意味を表わす。「静脈内持続投与」とは、上記の低用量を長時間投与することをいい
、インフュージョン投与と同じ意味を表わす。
【００２６】
　「工程（ａ）での高用量」と「工程（ｂ）での低用量」の比は、工程（ａ）を行った後
工程（ｂ）を行うにあたり、その比が２：１～５：１の比であることが好ましい。術後患
者における頻脈性不整脈においてはさらに好ましくは、２：１～４：１の比であり、特に
好ましくは３：１の比である。
　重症患者における頻脈性不整脈においては好ましくは３：２～６：１の比である。
【００２７】
　１回目の工程（ａ）および工程（ｂ）の投与量に対して、それに引き続いて行われる２
回目の工程（ａ）および工程（ｂ）の投与量は、それぞれ１回目の（ａ）および（ｂ）よ
りも高用量である。３回目および４回目の工程も同様である。
　特に好ましい投与態様としては、以下が挙げられる。
【００２８】
　工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を１回行う場合として、
１）（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、
２）（ａ）0.03ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、
３）（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、
４）（ａ）0.125ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.04ｍｇ／ｋｇ／分
の投与方法が好ましく、特に２）および３）が好ましい。
【００２９】
　工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を２回行う場合として、
１）（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.03
ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、
２）（ａ）0.03ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.06ｍ
ｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、
３）（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.125
ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.04ｍｇ／ｋｇ／分
の投与方法が好ましく、特に２）および３）が好ましい。
【００３０】
　工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を３回行う場合として、
１）（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.03
ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、
続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、
２）（ａ）0.03ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.06ｍ
ｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.125ｍｇ／ｋｇ／分、
続いて（ｂ）0.04ｍｇ／ｋｇ／分
の投与方法が好ましく、特に２）が好ましい。
【００３１】
　工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を４回行う場合として、
（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.03ｍｇ
／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、続い
て（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.125ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.04ｍ
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ｇ／ｋｇ／分
の投与方法が好ましい。
　なお、重症患者に対する投与として好ましくは、
（ａ）0.0625ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01～0.04ｍｇ／ｋｇ／分
の投与方法である。
【００３２】
　本発明において、（ｉ）高含量の塩酸ランジオロールを含有するバイアルおよび（ii）
低含量の塩酸ランジオロールを含有するバイアルを組み合わせてなる重症患者における頻
脈性不整脈の治療用キットとは、１０ｍｇ～１００ｍｇの塩酸ランジオロールを含有する
バイアルおよび３０ｍｇ～３００ｍｇの塩酸ランジオロールを含有するバイアルの組み合
わせである治療用キットをいう。
【００３３】
　本発明に使用される塩酸ランジオロールは、特許2,004,651号および特許3,302,647号に
記載された化合物であり、その化学名は（－）－［（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－
ジオキソラン－４－イル］メチル－３－［４－［（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－（２－モ
ルホリノカルボニルアミノ）エチルアミノ］プロポキシ］フェニルプロピオン酸・１塩酸
塩である。
【００３４】
　塩酸ランジオロールは、それ自体公知の方法、たとえば特許2,004,651号または特許3,3
02,647号公報に記載された方法に従って、医薬組成物として種々の剤形に用いることがで
きる。例えば静脈投与できる剤形であればいずれでも良いが、とりわけ液剤および用時溶
剤に溶解して用いる凍結乾燥剤が好ましい。かかる剤形においては、塩酸ランジオロール
を１バイアルあたり１ｍｇから1,000ｍｇ含有する剤形が好ましい。より好ましくは１０
ｍｇから１００ｍｇであり、更に好ましくは５０ｍｇ含有する剤形である。
　医薬組成物に使用されるものとしては、一般的に使用されている賦形剤、結合剤、潤沢
剤などから適宜選択して用いられる。
【発明の効果】
【００３５】
　塩酸ランジオロールは、その投与量および投与方法を最適化することにより、重症患者
および／または術後患者における頻脈性不整脈の治療剤として有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３６】
　以下に、本発明の塩酸ランジオロールの投与による重症患者および術後患者における頻
脈性不整脈患者の臨床効果を、実施例および製剤例を挙げて詳しく述べるが、本発明はこ
れらの例に限定されるものではない。また、本発明の範囲を逸脱しない範囲で変化させた
態様も本発明に含まれる。
【００３７】
実施例１：重症患者に対する塩酸ランジオロールの作用
対象患者：
　集中治療を要する重症患者症例10例（幹細胞移植後敗血症３例、食道癌手術後症例２例
、開腹手術後成人呼吸促拍症候群症例３例、開胸術後症例症例２例；対象患者の平均年齢
65.8歳）を対象に、各症例で心拍数が120以上になった時点で通常の頻脈発作への治療を
施行してもなお頻脈が持続する場合に以下の投与方法に従って塩酸ランジオロールを投与
した。
【００３８】
方法：
　初期投与量0.0625ｍｇ／ｋｇ／分を単回投与し、続けて0.01ｍｇ／ｋｇ／分で持続投与
を開始し、目的とする心拍数が得られるまで随時0.04ｍｇ／ｋｇ／分まで増量した。この
間の血圧変動、心拍数の変動、効果発現までの時間と0.0625ｍｇ／ｋｇ／分の単回投与の
効果持続時間、塩酸ランジオロールの総投与量等を検討した。
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結果：
・心拍数
　対象患者に対して0.0625ｍｇ／ｋｇ／分の単回投与後、約１分で心拍数の低下を認めた
。単回投与の効果持続は平均１２分であった。
【００３９】
実施例２：臨床試験例
　術後頻脈性不整脈患者を対象にして、以下の条件で比較試験を行った。
用法：
 (1)被験薬（塩酸ランジオロール）投与群、
 (2)偽薬（プラセボ）投与群。
治験薬の剤型・含有量：
 (1)被験薬：塩酸ランジオロールを１バイアル中に５０ｍｇ含有する白色凍結乾燥品、
 (2)偽薬：塩酸ランジオロール５０ｍｇと外観上識別不能なプラセボバイアル。
【００４０】
　被験薬投与群および偽薬投与群の投与方法・投与量（工程（ａ）および工程（ｂ））を
表１に示す。
【表１】

【００４１】
　被験薬または偽薬各４バイアルを治験薬溶解用生理食塩水（２０ｍｌ）に溶解し、イン
フュージョンポンプを用いて投与を行った。患者に対し、１分間の急速静注後に１０分間
の静脈内持続投与を行った（第一段階）。投与後１１分時点で徐拍目標に達した場合は投
与を終了した。投与後１１分時点で徐脈目標に達しない場合には用量を漸増し、さらに１
分間の急速静注後に１０分間の静脈内持続投与を行った（第二段階）。第二段階の途中で
徐脈目標に達した場合は投与を終了した。
【００４２】
　徐脈目標は投与直前心拍数に対する２０％以上の徐脈化かつ心拍数１００回／分未満と
した。
　なお、徐脈目標は、投与直前心拍数に対する２０％以上の徐拍化かつ心拍数１００回／
分未満、ただし、心拍数１００回／分以上を徐脈目標とする場合は投与前に予め設定した
。
【００４３】
症例数：偽薬投与群　患者数４８
　　　　塩酸ランジオロール投与群　患者数４８
成績：
　最終用量における血圧の改善率の結果を表２に示す。
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【表２】

　表２から、塩酸ランジオロール投与群での最終用量改善率は60.4％であり、プラセボ投
与群（0.0％）に比較して血圧の有意な改善が認められた。
【００４４】
　心拍数の変化率の結果を表３に示す。
　投与直前と投与終了時（または中止時）における心拍数を評価した。投与終了後におい
て、プラセボ投与群よりも塩酸ランジオロール投与の両群が、プラセボ群に対して有意な
改善を示した。
【表３】

　表３から、ダネット検定により、塩酸ランジオロール投与群はプラセボ投与群に比して
、有意差をもって心拍数を低下させることが明らかである。
【００４５】
　上記に示した投与量以外でも、工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を１回行う場
合として、
１）（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、
２）（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、
３）（ａ）0.125ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.04ｍｇ／ｋｇ／分、
【００４６】
　工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を２回行う場合として、
１）（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.03
ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、
２）（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.125
ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.04ｍｇ／ｋｇ／分、
【００４７】
　工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を３回行う場合として、
１）（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.03
ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、
続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、
２）（ａ）0.03ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.06ｍ
ｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.125ｍｇ／ｋｇ／分、
続いて（ｂ）0.04ｍｇ／ｋｇ／分、
【００４８】
　工程（ａ）と工程（ｂ）の組み合わせ投与を４回行う場合として、
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（ａ）0.015ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.005ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.03ｍｇ
／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.01ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.06ｍｇ／ｋｇ／分、続い
て（ｂ）0.02ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ａ）0.125ｍｇ／ｋｇ／分、続いて（ｂ）0.04ｍ
ｇ／ｋｇ／
のいずれの場合でも術後頻脈性不整脈の症状を改善した。
【００４９】
製剤例１：塩酸ランジオロール５０ｍｇ含有製剤の製造
　以下の各成分を常法により混合した後、溶液を常法により滅菌し、５ｍｌずつバイアル
に充填し、常法により凍結乾燥し、１バイアル中５０mgの活性成分を含有するバイアル10
000本を得た。
・塩酸ランジオロール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………５００ｇ
・Ｄ－マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………５００ｇ
・水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………４２０ｍｇ
・蒸留水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………全量で6000ｍｌ
【００５０】
製剤例２：偽薬剤の製造
　以下の各成分を常法により混合した後、ろ過滅菌法により滅菌し、0.6ｍｌずつバイア
ルに充填し、常法により凍結乾燥し、偽薬のバイアル10000本を得た。
・Ｄ－マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………９６９ｇ
・塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………２５ｇ
・グリチルリチン酸モノアンモニウム　　　　　　　　　　　　　　　　 ………6.0ｇ
・リン酸水素２ナトリウム・１２水塩　　　　　　　　　　　　　　　　 ………8.0ｇ
・クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………２２５ｍｇ
・注射用水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　………全量で6000ｍｌ
【産業上の利用可能性】
【００５１】
　塩酸ランジオロールは短時間型β1遮断薬として、重症患者および／または術後患者に
おける頻脈性不整脈の治療剤として有用である。

【手続補正書】
【提出日】平成22年9月3日(2010.9.3)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　塩酸ランジオロールを含有し、１回目の塩酸ランジオロールを１分間投与する工程（ａ
）を行い、引き続いて塩酸ランジオロールを５～１０分間投与する工程（ｂ）を行う組み
合わせ投与を行った後、徐脈目標に達しない場合には塩酸ランジオロールの用量を漸増し
て、２回目の塩酸ランジオロールを１分間投与する工程（ａ）を行い、引き続いて塩酸ラ
ンジオロールを５～１０分間投与する工程（ｂ）を行う組み合せ投与を行うことを特徴と
する、術後患者における頻脈性不整脈の治療剤。
【請求項２】
　１回目の組み合わせ投与が、0.06ｍｇ／ｋｇ／分の用量で、塩酸ランジオロールを１分
間投与する工程（ａ）を行い、0.02ｍｇ／ｋｇ／分の用量で、塩酸ランジオロールを５～
１０分間投与する工程（ｂ）からなり、２回目の組み合わせ投与が、0.125ｍｇ／ｋｇ／
分の用量で、塩酸ランジオロールを１分間投与する工程（ａ）を行い、0.04ｍｇ／ｋｇ／
分の用量で塩酸ランジオロールを５～１０分間投与する工程（ｂ）からなる、請求項１記
載の治療剤。
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