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(57)【要約】
　本発明は、ヒトまたは動物体内の胃腸管内の異なる部
位への１を超える活性医薬成分の部位特異的デリバリー
のための医薬剤形に関する。剤形は、胃内で特異的な刺
激に応答し、吸収のために胃内で分解し、第１の活性医
薬成分を放出する第１の活性医薬成分を組み込む外部ポ
リマー層を有する。また、剤形は、一旦外部層が分解さ
れならば、第２の層のポリマーが分解して第２の活性医
薬成分を放出する腸に入る第２の活性医薬成分を組み込
む少なくとも１つの内部ポリマー層を有する。剤形は、
各々が、ポリマーの性質に依存して腸の異なる部分での
放出のための活性医薬成分を組み込むさらなる層を有し
てもよい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１を超えるＡＰＩの部位特異的デリバリーのための医薬剤形であって、剤形は、ヒトま
たは動物体内の第１の部位へのデリバリー用の少なくとも１つのＡＰＩを含む少なくとも
１つの外部層、およびヒトまたは動物体内の第２の部位へのデリバリー用の少なくとも１
つのＡＰＩを含む少なくとも１つの内部層を含み、各層は、そのデリバリー部位に特有な
特定の刺激に付された場合に、該ＡＰＩの該部位における放出を可能とする特徴を有する
該医薬剤形。
【請求項２】
　外部層と内部層との間に位置した少なくとも１つの中間層を有する、請求項１記載の医
薬剤形。
【請求項３】
　中間層が、第１の部位と第２の部位との間の部位へのデリバリー用の少なくとも１つの
ＡＰＩを含む、請求項２記載の医薬剤形。
【請求項４】
　外部層が、使用において、外部層中の実質的に全てのＡＰＩが放出されるまで内部層中
に含まれるＡＰＩの放出を抑制する殻形態である、請求項１～３のいずれか１記載の医薬
剤形。
【請求項５】
　プラットフォームであり、各ＡＰＩのための各層が、該プラットフォームに組み込まれ
た、請求項１～４のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項６】
　プラットフォームがポリマープラットフォームである、請求項５記載の医薬剤形。
【請求項７】
　ポリマープラットフォームが、天然および／または合成ポリマーから製造された、請求
項６記載の医薬剤形。
【請求項８】
　ポリマープラットフォームが、多糖類ポリマーの群から選択される天然ポリマーから製
造された、請求項７記載の医薬剤形。
【請求項９】
　多糖類ポリマーが、キトサン、ペクチン、キサンタンガム、アルギン酸ナトリウム、ナ
トリウムカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰ
Ｃ）、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（
ＨＰＭＣ）のごときセルロース、およびデキストランよりなる群から選択される、請求項
８記載の医薬剤形。
【請求項１０】
　ポリマープラットフォームが、標準的な親水性ポリマーを含む合成ポリマーから製造さ
れた、請求項７記載の医薬剤形。
【請求項１１】
　ポリマープラットフォームが、親水性、膨潤性または侵食性ポリマーを含む合成ポリマ
ーから製造された、請求項７記載の医薬剤形。
【請求項１２】
　ポリマープラットフォームが、標準的な疎水性ポリマーを含む合成ポリマーから製造さ
れた、請求項７記載の医薬剤形。
【請求項１３】
　ポリマープラットフォームが、疎水性、膨潤性または侵食性ポリマーを含む合成ポリマ
ーから製造された、請求項７記載の医薬剤形。
【請求項１４】
　ポリマープラットフォームが、刺激応答性ポリマーを含む合成ポリマーから製造された
、請求項７記載の医薬剤形。
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【請求項１５】
　ポリマープラットフォームが、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、ポリビニルアルコー
ル（ＰＶＡ）、エチルセルロース（ＥＣ）、ポリ（乳酸）コ－グリコール酸（ＰＬＧＡ）
、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリメタアクリレート、ポリカプロラクトン、ポリエステルおよ
びポリアミドの少なくとも１つを含むポリマーから製造された、請求項７～１４のいずれ
か１記載の医薬剤形。
【請求項１６】
　ポリマープラットフォームが、使用において、コポリマーと混合されるポリマーから製
造された、請求項７～１４のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項１７】
　ポリマープラットフォームが、単独で用られるポリマーから製造された、請求項７～１
４のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項１８】
　ＡＰＩまたは各ＡＰＩが、マイクロおよび／またはナノ構造の形態であり、これらの構
造が、ポリマーおよび／または他の速度調節の重要な処方補助剤と混合することによりポ
リマープラットフォームに組み込まれた、請求項１～１７のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項１９】
　ＡＰＩが胃腸管領域にデリバリーされる、請求項１～１８のいずれか１記載の医薬剤形
。
【請求項２０】
　ＡＰＩがデリバリーされる胃腸管領域が、胃および結腸である、請求項１９記載の医薬
剤形。
【請求項２１】
　胃内容物の表面で最初に浮揚性であるか、または浮揚性になり、早期の胃内容排出を防
止する胃内浮揚性特性を有する、請求項１９記載の医薬剤形。
【請求項２２】
　胃液より高密度であり、使用において胃洞に沈む胃沈降特性を有する、請求項１９記載
の医薬剤形。
【請求項２３】
　使用において、膨潤し、剤形の膨潤性寸法に基づいて胃の幽門括約筋を介して急速な胃
内容排出を防止する胃膨潤性特性を有する、請求項１９記載の医薬剤形。
【請求項２４】
　使用においてＧＩＴの胃またはもう一つの領域の壁に付着し、付着部位に依存して早期
の胃内容排出、十二指腸内容排出または結腸内容排出を防止する、請求項１９記載の医薬
剤形。
【請求項２５】
　剤形の外部プラットフォームが、胃内で部位特異的な刺激、好ましくはペプシンに応答
して溶解し、一旦溶解すると、使用において、剤形の残りが小腸に移動し、小腸を通過し
、最終的には胃腸管の結腸領域に入り、ここに、剤形の内部プラットフォームは、結腸領
域における部位特異的な刺激に応答して溶解し、ＡＰＩを放出する、請求項１～２４のい
ずれか１記載の医薬剤形。
【請求項２６】
　剤形の外部プラットフォームが、胃内でペプシンに応答して溶解する、請求項２５記載
の医薬剤形。
【請求項２７】
　剤形の内部プラットフォームが、結腸領域のＡＰＩの吸収を増強する少なくとも１つの
化合物を含み、かつ放出する、請求項１～２６のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項２８】
　プラットフォームが溶解し、ＡＰＩを部位中の吸収に利用可能とし、ここに、それが放
出され、および／またはＡＰＩをその標的部位で局所的に作用するのに利用可能とするよ
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うに、剤形が、各プラットフォームに組み込まれたＡＰＩを放出する、請求項１～２７の
いずれか１記載の医薬剤形。
【請求項２９】
　ＡＰＩが、抗炎症物質、コルチコステロイド、抗下痢物質、オピオイド、免疫抑制物質
、抗生物質、鎮吐物質、抗真菌物質、抗ウイルス物質、抗マラリア物質、抗ＴＢ物質、抗
レトロウイルス物質、抗高血圧物質、タンパク質、ペプチド、化学療法物質、診断用物質
、プロバイオティクス、プレバイオティクス、複合ビタミン物質、ミネラル、微量元素お
よび植物性栄養素よりなる群から選択される１以上のいくらかのＡＰＩから選択された、
請求項１～２８のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３０】
　ポリマーが、医薬剤形に組み込まれた電解質または塩とインサイチュ架橋するポリマー
プラットフォームを形成し、電解質または塩が、ホフマイスターシリーズの塩から選択さ
れ、いずれかまたはすべてのプラットフォームからの医薬剤形からのＡＰＩおよび／また
はグルタルアルデヒドおよびホルムアルデヒドの放出を遅延させるように作動可能である
、請求項１～２９のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３１】
　ポリマーが、マイクロ波照射、ＵＶ照射または化学的架橋を用いて架橋される、請求項
１～３０のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３２】
　医薬剤形の作動可能な最内部層が、その中に埋め込まれた少なくとも１つのＡＰＩを含
む単一の区別されるペレットを形成する少なくとも１つのインサイチュ架橋されたポリマ
ーである、請求項１～３１のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３３】
　医薬剤形の作動可能な最内部層が、多数のインサイチュ架橋されたポリマーを有し、ポ
リマーまたは複数のポリマーが、選択されたポリマーまたは複数のポリマーの性質に依存
して、種々の刺激応答性ポリマーのポリマーマトリックスおよび／または、他の重要な処
方補助剤、および所望の置換を形成する、請求項１～３１のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３４】
　剤形の少なくとも１つの成分中に、種々の濃度のポリマー、医薬賦形剤および／または
カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）のごとき結合剤、および／または所望の塩のごと
き架橋剤、および少なくとも１つの有効成分を混合することにより形成される、請求項１
～３３のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３５】
　医薬賦形剤がステアリン酸マグネシウムのごとき滑沢剤である、請求項３４記載の医薬
剤形。
【請求項３６】
　医薬剤形の外部ポリマー層からのＡＰＩまたは各ＡＰＩの放出が、使用された架橋剤、
架橋剤の電離度、溶液ｐＨ、乾燥ポリマー－対－ペプシンの比および架橋の程度によって
決定される、請求項２６～３５のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３７】
　最内部ポリマープラットフォームが、多数の適用および投与方法に適するように構造化
可能である、請求項１～３６のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３８】
　最内部ポリマープラットフォームが、最外部の胃内浮揚性ポリマープラットフォーム内
に埋め込まれ、使用において、いずれかのポリマープラットフォームからのＡＰＩが、ポ
リマープラットフォーム内に創製された拡散路程における変形の結果として、好ましくは
、急速、あるいはゆっくりであり得る層制御された部位特異的な方法で、所望の期間にわ
たり放出できる、請求項１～３７のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項３９】
　最外部のポリマープラットフォームが低密度を有する、請求項３８記載の医薬剤形。
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【請求項４０】
　医薬活性化合物が少なくとも１つのディスクに処方され、ディスクが多数の同一または
交互ポリマー層により囲まれる、請求項１～３９のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項４１】
　外部ポリマープラットフォームが、内部錠剤様成分を全体的または部分的に被包する殻
形態であり、外部ポリマープラットフォームが、胃腸管の領域における特定の刺激、特に
、ペプシンに応答して、使用において、胃腸管、特に、胃の１つの領域において第１のＡ
ＰＩの放出を可能とさせる、請求項１～４０のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項４２】
　殻の組成物が、種々の天然および合成ポリマーを含む、請求項４１のいずれか１記載の
医薬剤形。
【請求項４３】
　ポリマーが、キトサン、ゼラチンおよびポリアクリルアミド、ならびにスクロース－６
－１’－ジアクリレートを含む群からの架橋剤よりなる群から選択される、請求項４２記
載の医薬剤形。
【請求項４４】
　外部殻が、限定されるものではないが、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を含む群から
のポリマーまたは化合物のごとき付着特性を持つポリマーを用いて内部錠剤様成分に付着
する、請求項４１～４３のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項４５】
　錠剤様成分が、種々の天然および合成ポリマーのマトリックス内で分散した架橋ＡＰＩ
負荷顆粒を含む、請求項４４記載の医薬剤形。
【請求項４６】
　ポリマーが、ペクチン、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）およびキサンタンガムから選
択された、請求項４５記載の医薬剤形。
【請求項４７】
　顆粒剤が、胃腸管の種々の領域、特に、結腸における特異的な酵素に使用において応答
性である天然の多糖類ポリマーを含む、請求項４５または請求項４６記載の医薬剤形。
【請求項４８】
　天然の多糖類ポリマーが、アルギン酸塩、ペクチン、キサンタンガムおよびキトサンよ
りなる群から選択される、請求項４７記載の医薬剤形。
【請求項４９】
　多糖類ポリマーが、β－グルコシダーゼ、ペクチナーゼおよび他のポリサッカリダーゼ
のごとき結腸酵素により消化／切断され易い、請求項４７または請求項４８記載の医薬剤
形。
【請求項５０】
　顆粒ポリマーが、種々の電解質／塩または特にトリポリリン酸塩のごとき多価の塩と架
橋する、請求項４７～４９のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項５１】
　錠剤様マトリックスが、電解質／塩のごとき種々の架橋剤を用いてインサイチュ架橋さ
れる、請求項４１～４９のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項５２】
　錠剤様成分が、ｐＨ応答性コーティング溶液でコーティングされる、請求項４１～５０
のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項５３】
　錠剤様成分が、ｐＨ非依存性コーティング溶液でコーティングされる、請求項４１～５
０のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項５４】
　錠剤様成分が、エチルセルロースおよび酢酸フタル酸セルロースよりなる群から選択さ
れる少なくとも１つの疎水性ポリマーラテックスでコーティングされる、請求項４１～５
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０のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項５５】
　コーティング溶液が水性分散液である、請求項５２～５４のいずれか１記載の医薬剤形
。
【請求項５６】
　コーティング溶液が、アセトンまたはエタノールのごとき溶媒に分散する、請求項５２
～５４のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項５７】
　疎水性ポリマーが、錠剤様成分のマトリックス内に分散する、請求項５４～５６のいず
れか１記載の医薬剤形。
【請求項５８】
　ｐＨ応答性またはｐＨ非依存性コーティング溶液または疎水性ポリマーラテックスが、
単独または組み合わせて医薬剤形に適用される、請求項５２～５７のいずれか１記載の医
薬剤形。
【請求項５９】
　コーティング溶液が、種々の比および組合せで種々の多糖類または酵素と組み合わせて
、所望のｐＨ／時間／酵素応答性コーティングを形成する、請求項５２～５８のいずれか
１記載の医薬剤形。
【請求項６０】
　医薬剤形のポリマー成分を、使用においてｐＨ応答性とし、作用または吸収の所望の部
位へのＡＰＩの正確なデリバリーを促進するようにコーティング溶液およびポリマーの組
合せが選択される、請求項５２～５９のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項６１】
　コーティング溶液およびポリマーが、医薬剤形のポリマー成分を作用または吸収の所望
の部位に存在する１以上の酵素に応答性とし、作用または吸収の所望の部位へのＡＰＩの
正確なデリバリーを促進するように選択される、請求項５２～５９のいずれか１記載の医
薬剤形。
【請求項６２】
　コーティング溶液およびポリマーの組合せが、時間依存性にヒトまたは動物身体の特定
領域内で分解し、作用または吸収の所望の部位へのＡＰＩの正確なデリバリーを促進する
ように選択される、請求項５２～５９のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項６３】
　医薬剤形の内部ポリマー層が錠剤形状である、請求項１～６２のいずれか１記載の医薬
剤形。
【請求項６４】
　コーティング溶液および錠剤のために、多糖類ポリマーまたはポリマーおよびＡＰＩの
組合せの湿式または乾式造粒法により調製された顆粒剤の圧縮により形成される、請求項
６３記載の医薬剤形。
【請求項６５】
　医薬剤形の内部ポリマー層が、脱イオン水またはエタノールのごとき種々の溶媒および
ＡＰＩを用いて、多価塩または他の化学試薬のごとき架橋剤の単一または組合せで多糖類
ポリマーまたはポリマーの組合せの顆粒剤を圧縮することにより形成される、請求項６３
記載の医薬剤形。
【請求項６６】
　顆粒剤が湿式造粒方法により調製される、請求項６５記載の医薬剤形。
【請求項６７】
　顆粒剤が乾式造粒方法により調製される、請求項６５記載の医薬剤形。
【請求項６８】
　単独または組合せで、あるいは単一ポリマーまたはポリマーの組合せのマトリックス中
ではなく、適用し得るｐＨ応答性もしくはｐＨ非依存性のコーティング溶液または種々の
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疎水性ポリマーラテックスで顆粒剤がコーティングされる、請求項６６または請求項６７
記載の医薬剤形。
【請求項６９】
　医薬剤形の錠剤形状の内部ポリマー層が、処方のポリマー成分の直接的な圧縮により形
成される、請求項６３～６８のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項７０】
　剤形のコーティングまたは複数のコーティングが、特有のｐＨ／時間／酵素を形成する
ような種々の比および組合せで種々の多糖類または酵素応答性ポリマーと組み合わされる
、請求項１～６９のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項７１】
　外部ポリマー殻の微小環境が、使用において、ペプシンのキトサン分解活性に最適な環
境を促進するように変更され、外部ポリマー殻の酵素応答性を改善し、ＡＰＩの十分また
は完全で部位特異的なデリバリーを確実にする、請求項１～７０のいずれか１記載の医薬
剤形。
【請求項７２】
　外部ポリマー殻の微小環境が、種々の濃度の水酸化ナトリウム溶液、種々の濃度の水酸
化アンモニウム溶液のごとき種々のアルカリ性溶液を添加すること；または炭酸水素ナト
リウムおよび／または炭酸ナトリウムのごとき塩を直接的に使用することにより変更され
る、請求項１～７０のいずれか１記載の医薬剤形。
【請求項７３】
　該医薬剤形の関連するポリマーおよび架橋塩の電荷密度が、より低い溶液ｐＨを持つ溶
液ｐＨにより決定され、使用において、架橋塩の電離度の十分な減少の結果、ポリマーま
たは複数のポリマーと架橋剤または複数の架橋剤との間でポリマー架橋を弱め、医薬剤形
の外部ポリマー層の膨潤を促進し、その層へのペプシンと共の流体の拡散を可能とし、キ
トサンの切断および／または分解を生じさせる結果、医薬剤形からのＡＰＩ放出を生じさ
せる、請求項１～７２のいずれか１記載の医薬剤形。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬剤形、特に、ヒトまたは動物体内における１を超える医薬組成物の部位
特異的デリバリーのための医薬剤形に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多数の医学的疾患の治療、特に、胃腸管に関するものは、少なからず高用量において、
しばしば胃腸管の異なる部分への局所的または全身的デリバリーのための複数の活性医薬
成分（「ＡＰＩ」）または薬物の投与をよく必要とする。
【０００３】
　一例として、過敏性大腸症候群、特に、潰瘍性大腸炎として知られる疾患の治療を考え
るならば、２種のＡＰＩ治療計画が勧められる。第１のＡＰＩは、好ましくは、患者の胃
内の胃デリバリーを意図し、第２のＡＰＩは、好ましくは結腸に放出し結腸により吸収さ
れるか、あるいはＧＩＴの結腸領域内で局所的に作用する。これは、経口摂取されたなら
ば、医薬剤形が、吸収された場合に第１のＡＰＩが胃内へ放出されるのに十分な期間、胃
内に保持されなければならないことを意味する。次いで、第２のＡＰＩを含む剤形の残り
は、かなりの量の第２のＡＰＩを放出することなく、幽門括約筋から小腸に、小腸から大
腸または結腸に行かなければならない。また、剤形の残りを、近位小腸に入るのに際して
第２のＡＰＩが容易に吸収される方法で処方し得る。
【０００４】
　従前には、かかる疾患は、その各々が異なるＡＰＩを含む２つの別々の錠剤またはカプ
セル剤を経口投与することにより治療された。第２のＡＰＩを含む錠剤は、それが胃およ
び小腸内でその完全性を維持するが、結腸内で溶解して第２のＡＰＩを放出するようにコ
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ーティングされた。単一のＡＰＩを含む医薬剤形およびＡＰＩの放出を促進または遅延さ
せる手段についての保護を特許請求する多数の特許および特許出願が出願されている。出
願人らが知るものの中で最も関連するものは以下である：
【０００５】
　１）ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ９８／２０７７９号、これは、位置および時間依存
的に胃腸管中の単一の薬物またはＡＰＩを放出するための胃腸薬物デリバリーシステムを
開示する；
　２）ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＪＰ０１／０３２２９号は、胃腸管内の単一の薬物また
はＡＰＩをデリバリーするための時限放出コーティングされた固形製剤を開示する；
　３）欧州特許出願第ＥＰ１２７５３８１号、これは、下部消化管への薬物の経口投与の
ために時限放出コーティングされた固形組成物を開示する。この開示は単回のＡＰＩデリ
バリーに関する；
　４）ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２００５／００２９７７号は、口腔粘膜表面に適用
された場合、５分以内の単回のＡＰＩ口腔粘膜デリバリーのための組成物を開示する；お
よび
　５）米国特許出願公開第ＵＳ２００８／０１９３５３５号、これは、本願の優先日後に
公開されたが、アレルゲン形態の単回のＡＰＩ急速デリバリーである本発明の主題に関し
て当該技術分野の現在の水準の表示を提供する。
【０００６】
　前記の全開示は、単回のＡＰＩデリバリーに関し、かかる組成物を身体の異なる部分へ
の１を超えるＡＰＩのデリバリーを必要とする医学的疾患を治療する方法に用いるが、そ
れらは処方の正確な充填および、患者の勤勉な協力にも依拠し、異なる錠剤またはカプセ
ル剤を同時または処方された間隔で服用することが必須である。余り賢明でない患者を治
療する場合、不十分な注意が患者によりしばしば示される結果、ある錠剤が、しばしば多
数の投与時間、抜かされ、これは治療を無効とする。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】ＰＣＴ／ＵＳ９８／２０７７９
【特許文献２】ＰＣＴ／ＪＰ０１／０３２２９
【特許文献３】欧州特許出願第ＥＰ１２７５３８１号
【特許文献４】ＰＣＴ／ＧＢ２００５／００２９７７
【特許文献５】米国特許出願公開第ＵＳ２００８／０１９３５３５号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　医薬剤形を提供すること、特に、１を超える医薬組成物の部位特異的デリバリーのため
の医薬剤形を提供することが本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明により、１を超えるＡＰＩの部位特異的デリバリーのための医薬剤形が提供され
、その剤形は、ヒトまたは動物体内の第１の部位へのデリバリーのための少なくとも１つ
のＡＰＩを含む少なくとも１つの外部層、ならびにヒトまたは動物体内の第２の部位への
デリバリーのための少なくとも１つのＡＰＩを含む少なくとも１つの内部層を含み、各層
は、そのデリバリー部位に特有の特定の刺激に付された場合に、その部位におけるそのＡ
ＰＩの放出を可能とできる特性を有する。
【００１０】
　さらに、外部層と内部層との間に位置した少なくとも１つの中間層を有する剤形が提供
され、その中間層は、第１および第２の部位間の部位へのデリバリーのための少なくとも
１つのＡＰＩを含む。
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【００１１】
　また、使用において、実質的に外部層内の全てのＡＰＩが放出されるまで内部層に含ま
れたＡＰＩの放出を抑制する殻形態である外部層が提供される。
【００１２】
　また、プラットフォーム、好ましくはポリマープラットフォームである各層、ならびに
ポリマープラットフォームに組み込まれた各ＡＰＩが提供される。
【００１３】
　また、天然および／または合成ポリマーから製造されたポリマープラットフォーム、な
らびにそのポリマープラットフォームに組み込まれた各ＡＰＩが提供される。
【００１４】
　また、多糖類ポリマーから選択されたポリマープラットフォームの天然ポリマー、好ま
しくは、キトサン、ペクチン、キサンタンガム、アルギン酸ナトリウム、ナトリウムカル
ボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロ
キシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）の
ごときセルロース、およびデキストランよりなる群から選択される多糖類ポリマーが提供
される。
【００１５】
　また、標準的な疎水性ポリマーを含むポリマープラットフォームの合成ポリマー；ある
いは、親水性、膨潤性または浸食性ポリマー；さらにあるいは、標準的な疎水性ポリマー
；あるいは、依然としてさらに、疎水性、膨潤性または浸食性ポリマー；あるいは、依然
としてさらに、刺激応答性ポリマー；ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、ポリビニルアル
コール（ＰＶＡ）、エチルセルロース（ＥＣ）、ポリ（乳酸）コ－グリコール酸（ＰＬＧ
Ａ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリメタアクリレート、ポリカプロラクトン、ポリエステル
およびポリアミドの少なくとも１つを含む種々のポリマー、および使用において、コポリ
マーと混合される該ポリマー、あるいは、それら自体で用いられるポリマーが提供される
。
【００１６】
　また、ミクロおよび／またはナノ構造の形態にあるＡＰＩまたは各ＡＰＩ、ならびにそ
れらとポリマーおよび／または他の速度調節用の重要な処方補助剤とを混合することによ
りポリマープラットフォームに組み込まれたものが提供される。
【００１７】
　さらに、胃腸管、好ましくは、胃および結腸の領域であるＡＰＩがデリバリーされる部
位特異的な領域、ならびに胃内容物の表面で初期に浮揚性であるか、または浮揚性になる
胃内浮揚性（gastrofloatable）特性、あるいは、胃洞に沈む（buoyant）場合の胃液より
も高密度である胃内沈降特性、さらにあるいは、膨潤性の寸法の剤形に基づいて、剤形が
膨潤し、胃の幽門括約筋を介して急速な胃内容排出を防止する場合、および依然としてさ
らに、使用において、ＧＩＴの胃またはもう一つの領域の壁に付着し、かくして、付着部
位に依存して早期の胃内容排出、十二指腸内容排出、小腸内容排出または結腸内容排出を
防止する場合の胃膨潤特性を有する医薬剤形が提供される。
【００１８】
　また、胃における部位特異的な刺激、好ましくはペプシンに応答して溶解する剤形の外
部プラットフォームが提供され、一旦溶解すると、剤形の残りが使用において小腸に移り
、小腸を通過して、最終的に、胃腸管の結腸領域に入り、そこでは、剤形の内部プラット
フォームが、結腸領域における部位特異的な刺激に応答して溶解し、ＡＰＩを放出する。
【００１９】
　また、結腸領域におけるＡＰＩの吸収を増強する単一または複数の化合物を含み放出す
る剤形の内部プラットフォームが提供される。
【００２０】
　また、各プラットフォームに組み込まれたＡＰＩを放出する剤形が提供され、そのプラ
ットフォームは溶解し、かくして、ＡＰＩをそれが放出される部位における吸収に利用可
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能とする、および／またはＡＰＩをその標的部位にて局所的に作用するのに利用可能とす
る。
【００２１】
　さらに、抗炎症物質、コルチコステロイド、抗下痢物質（antidiarrhoeal）、オピオイ
ド、免疫抑制物質、抗生物質、鎮吐物質、抗真菌物質、抗ウイルス物質、抗マラリア物質
、抗ＴＢ物質、抗レトロウイルス物質、抗高血圧物質、タンパク質、ペプチド、化学療法
物質、診断用物質、プロバイオティクス、プレバイオティクス、複合ビタミン物質、ミネ
ラル、微量元素および植物性栄養素よりなる群から選択される１以上のいくつかのＡＰＩ
から選択されるＡＰＩを提供する。
【００２２】
　さらに、医薬剤形に組み込まれる電解質または塩とインサイチュ（in situ）架橋され
たポリマープラットフォームを形成するポリマーが提供され、電解質または塩は、ホフマ
イスターシリーズの塩から選択され、いずれかまたは全てのプラットフォームからの医薬
剤形からのＡＰＩおよび／またはグルタルアルデヒドおよびホルムアルデヒドの放出を遅
延させるように作動可能である。
【００２３】
　また、マイクロ波照射、ＵＶ照射または化学的架橋を用いて架橋されたポリマーが提供
される。
【００２４】
　また、その中に埋め込まれた少なくとも１つのＡＰＩを含む単一の区別されるペレット
を形成する少なくとも１つのインサイチュ架橋されたポリマーである医薬剤形の作動可能
な最内部層、または多数のインサイチュ架橋されたポリマーを有する医薬剤形の作動可能
な最内部層、および種々の刺激応答性ポリマーおよび／または選択されたポリマーまたは
複数のポリマーの性質に依存して他の重要な処方補助剤および所望の置換のポリマーマト
リックスを形成するためのポリマーまたは複数のポリマーが提供される。
【００２５】
　また、剤形の少なくとも１つの成分における種々の濃度のポリマー、医薬賦形剤、好ま
しくはステアリン酸マグネシウムのごとき滑沢剤、および／またはカルボキシメチルセル
ロース（ＣＭＣ）のごとき結合剤および／または所望の塩のごとき架橋剤、および少なく
とも１つの有効成分を混合することにより形成される剤形が提供される。
【００２６】
　また、使用された架橋剤、架橋剤の電離度、溶液ｐＨ、乾燥ポリマー－対－ペプシンの
比および架橋の程度により決定される医薬剤形の外部ポリマー層からのＡＰＩまたは各Ａ
ＰＩの放出が提供される。
【００２７】
　また、ポリマープラットフォーム内で創製された拡散路程における変形の結果として、
好ましくは、急速、あるいはゆっくりであり得る相制御された部位特異的な方法における
、多数の適用および投与方法に適するような構造化可能である最内部ポリマープラットフ
ォーム、最外部ポリマープラットフォーム内に埋め込まれた最内部ポリマープラットフォ
ーム、好ましくは、使用において、いずれかのポリマープラットフォームからのＡＰＩが
所望の期間にわたり放出できるように低密度の胃内浮揚性プラットフォームが提供される
。
【００２８】
　また、少なくとも１つのディスクに処方される医薬活性化合物、および多数の同一また
は交互ポリマー層により囲まれたディスクが提供される。
【００２９】
　また、内部錠剤様（inner tablet-like）成分を全体的または部分的に被包する殻形態
である外部ポリマープラットフォームが提供され、かくして、外部ポリマープラットフォ
ームは、胃腸管の一領域における特定の刺激、特に、ペプシンに応答して、胃腸管、特に
胃の該領域における第１のＡＰＩの放出を可能とする。
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【００３０】
　また、種々の天然および合成ポリマーを含む殻の組成物が提供され、そのポリマーは、
キトサン、ゼラチンおよびポリアクリルアミドから選択され、ならびに架橋剤はスクロー
ス－６－１’－ジアクリレートを含む群の中から選択される。
【００３１】
　付着特性を持つポリマーを用いて内部錠剤様成分、例えば、限定されるものではないが
、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を含む群の中からのポリマーまたは化合物に付着した
外部殻が提供される。
【００３２】
　また、種々の天然および合成ポリマー、例えば、ペクチン、ポリエチレンオキシド（Ｐ
ＥＯ）およびキサンタンガムのマトリックス内に分散した架橋ＡＰＩ負荷顆粒を含む錠剤
様成分が提供され、その顆粒は、胃腸管、特に、結腸の種々の領域における特異的な酵素
に応答性のアルギン酸塩、ペクチン、キサンタンガムおよびキトサンよりなる群から好ま
しくは選択される天然の多糖類ポリマーを含む。かかるポリマーの例は、種々の電解質／
塩または特にトリポリリン酸塩のごとき多価の塩と架橋する顆粒のための、β－グルコシ
ダーゼ、ペクチナーゼおよび他のポリサッカリダーゼのごとき結腸酵素により消化／切断
され易い多糖類ポリマーを含む。
【００３３】
　さらに、電解質／塩のごとき種々の架橋剤を用いてインサイチュ架橋された錠剤様マト
リックスが提供される。
【００３４】
　また、ｐＨ応答性あるいはｐＨ非依存性のコーティング、溶液または、エチルセルロー
スおよび酢酸フタル酸セルロースよりなる群から選択される少なくとも１つの疎水性ポリ
マーラテックスでコーティングされた錠剤様成分が提供される。かかるコーティング溶液
は、水性分散液であっても、アセトンまたはエタノールのごとき溶液中に分散されていて
もよく、疎水性ポリマーは、錠剤様成分のマトリックス内に分散される。
【００３５】
　また、単独または組み合わせて医薬剤形に適用されるｐＨ応答性またはｐＨ非依存性の
コーティング、溶液または疎水性ポリマーラテックスが提供される。
【００３６】
　また、所望のｐＨ／時間／酵素応答性コーティングを形成するための種々の比および組
合せにおける種々の多糖類または酵素応答性ポリマーと組み合わせたコーティングが提供
される。
【００３７】
　また、医薬剤形のポリマー成分を使用にｐＨ応答性とさせ、かくして、作用または吸収
の所望の部位へのＡＰＩの正確なデリバリーを促進するように選択されたコーティング溶
液およびポリマーの組合せが提供される。あるいは、医薬剤形のポリマー成分を作用また
は吸収の所望の部位に存在する１以上の酵素に応答性とさせ、かくして、作用または吸収
の所望の部位へのＡＰＩの正確なデリバリーを促進するように選択されたコーティング溶
液およびポリマーの組合せが提供される。さらにあるいは、時間依存性にヒトまたは動物
の身体の特定の領域内で分解し、かくして、作用または吸収の所望の部位へのＡＰＩの正
確なデリバリーを促進するように選択されたコーティング溶液およびポリマーの組合せが
提供される。
【００３８】
　錠剤形状である医薬剤形の内部ポリマー層、および多糖類ポリマーまたは、ポリマーお
よびＡＰＩの組合せの湿式または乾式造粒により調製された顆粒を圧縮することにより形
成された錠剤が提供される。
【００３９】
　また、錠剤形状である医薬剤形の内部ポリマー層、および顆粒を圧縮することにより形
成された錠剤が提供され、顆粒は、脱イオン水またはエタノールのごとき種々の溶媒およ
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びＡＰＩを用いて、多価の塩または他の化学試薬のごとき架橋剤の単一または組合せでの
、多糖類ポリマーまたはポリマーの組合せの湿式造粒または乾式造粒により調製される。
【００４０】
　さらに、分散される顆粒、湿式造粒により調製された顆粒および、単一ポリマーまたは
ポリマーの組合せにおいてではなく、単独または組み合せて適用し得るｐＨ応答性または
ｐＨ非依存性のコーティング溶液あるいは種々の疎水性ポリマーラテックスでコーティン
グした顆粒が提供される。
【００４１】
　また、錠剤形状である医薬剤形の内部ポリマー層、および製剤のポリマー成分の直接圧
縮により形成される錠剤が提供される。
【００４２】
　さらに、特有のｐＨ／時間／酵素応答性コーティングを形成するための種々の比および
組合せで種々の多糖類または酵素応答性ポリマーと組み合わせるコーティングまたは複数
のコーティングが提供される。
【００４３】
　さらに、使用におけるペプシンのキトサン分解活性のための最適な環境を促進し、かく
して、外部ポリマー殻の酵素反応性を改善し、ＡＰＩの十分または完全でかつ部位特異的
にデリバリーすることを確かにする外部ポリマー殻の微小環境を変更することが提供され
る。あるいは、種々の濃度の水酸化ナトリウム溶液、種々の濃度の水酸化アンモニウム溶
液のごとき種々のアルカリ性溶液を加えることにより；または炭酸水素ナトリウムおよび
／または炭酸ナトリウムのごとき塩を直接的に使用することによって外部ポリマー殻の微
小環境を変更することが提供される。
【００４４】
　また、溶液ｐＨによって決定される該医薬剤形の関連するポリマーおよび架橋塩の電荷
密度が提供され、使用において、より低い溶液ｐＨは、架橋塩のイオン化の程度の十分な
減少を生成し、その結果、ポリマーまたは複数のポリマーと架橋剤または複数の架橋剤と
の間のポリマー架橋を弱めて、医薬剤形の外部ポリマー層の膨潤を促進し、その層へのペ
プシンと共に流体の拡散を可能とし、キトサンの切断および／または分解を生じさせ、そ
の結果、医薬剤形からＡＰＩ放出を生じさせる。
【００４５】
　本発明の具体例は、例示的にのみおよび添付図面を参照して以下に記載される。
【図面の簡単な説明】
【００４６】
【図１】図１は、２４時間にわたる疑似胃液中の架橋または非架橋ペクチンＡＭ９０１か
らの薬物放出を示すプロフィールのグラフ分析である。
【図２】図２は、２４時間にわたる疑似胃液中の架橋または非架橋ペクチンＡＭＩＤ Ｃ
Ｆ ００５からの薬物放出を示すプロフィールのグラフ分析である。
【図３】図３は、２４時間にわたる疑似胃液中の架橋または非架橋ペクチンＡＭＩＤ Ｃ
Ｆ ０２０からの薬物放出を示すプロフィールのグラフ分析である。
【図４】図４は、２４時間にわたる疑似腸液中の架橋または非架橋ペクチンＡＭ９０１か
らの薬物放出を示すプロフィールのグラフ分析である。
【図５】図５は、３種の異なるインサイチュ架橋剤、すなわち、硫酸亜鉛、塩化アルミニ
ウムまたは塩化バリウムを組み込む処方からの薬物放出を示すプロフィールのグラフ分析
である。
【図６】図６は、種々のポリマー、すなわち、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポ
リ（エチレンオキシド）またはヒドロキシエチルセルロースを組み込む処方の薬物放出を
示すプロフィールのグラフ分析である。
【図７】図７は、疑似胃液中の種々の比のアルギン酸塩、キトサンおよびＺｎＳＯ４にお
ける顆粒よりなる処方の薬物放出を示すプロフィールのグラフ分析である。
【図８】図８は、造粒溶媒としてのEudragit（登録商標）または脱イオン水を含む処方か
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らの薬物放出を比較するプロフィールのグラフ分析である。
【図９】図９は、ＳＧＦおよびＳＩＦ中のキトサン／クエン酸塩フィルムの薬物放出につ
いてのプロフィールを示すグラフである。
【図１０】図１０は、ペプシンの有無によるＳＧＦ中のゼラチン／キトサンフィルムの薬
物放出についてのプロフィールを示すグラフである。
【図１１】図１１は、ペプシンの有無によるＳＧＦ中のゼラチンフィルムの薬物放出につ
いてのプロフィールを示すグラフである。
【図１２】図１２は、ペプシンの有無によるＳＧＦ中の架橋キトサン殻の薬物放出につい
てのプロフィールを示すグラフである。
【図１３】図１３は、ペプシンの有無によるＳＧＦ中の非架橋キトサン殻の薬物放出につ
いてのプロフィールを示すグラフである。
【図１４】図１４は、インサイチュ架橋された、刺激応答性の医薬剤形からの薬物放出の
提案される機序の模式図である。
【図１５】図１５は、インサイチュ架橋された、刺激応答性の医薬剤形からのＡＰＩの放
出について生じる事象の順序を記載する流れ図である。
【図１６】図１６は、インサイチュ架橋された刺激応答性の医薬剤形の構成的変更の模式
図である。
【発明を実施するための形態】
【００４７】
　経口経路は、薬物投与の最も一般的でかつ最も便利な方法であり、６０％を超える市販
薬が経口的に用いられる(Masaokaら, 2006)。持続性放出の薬物デリバリーシステムは、
典型的には、より単純化された投与スケジュールにより、慢性疾患の処置、副作用の低減
およびより大きな患者コンプライアンスにおいて、より高い有効性を含めた、即時放出製
剤を超えるかなりの利点を提供する(Vermaら, 2002)。また、副作用を低減し、薬物の薬
理学的応答を増大させるために体内の特定部位で薬物をデリバリーまたは活性化する方法
に対する重要性が増大している。部位特異的デリバリーは、埋込型ポンプ、薬物含浸の粘
着パッチ、薬物封入ビヒクル、薬物担体およびプロドラッグを用いることにより達成可能
であると提唱されている。
【００４８】
　胃保持性の剤形は、胃における局所の病態、例えば、消化性および十二指腸潰瘍を治療
する、および／または余り頻繁でない薬物投与を可能とするために、上部胃腸管における
薬物の部位特異的デリバリーに有益であり得る。胃内の長期間の保持は、胃において局所
的に最も有効に吸収される薬物に有益であり得る。胃内容排出時間は、通常、胃および腸
上部の主要な吸収域を通って平均的には２～３時間となる。この比較的短い胃内容排出時
間の結果、不完全な薬物放出および投与用量の効力の減少を生じ得る(KimおよびSingh, 2
000)。
【００４９】
　胃内浮揚性薬物デリバリーシステムは、薬物の胃滞留時間を増加させることにより持続
性の薬物放出を達成するための魅力的なアプローチとして出現した。この概念は、胃液よ
りも低いかさ密度を有し、長期間胃内で浮揚性のままであるシステムを含む（KimおよびS
ingh, 2000; Streubelら, 2006）。この時間の間に、徐々の薬物放出が所望の速度で生じ
る。胃内のデリバリーシステムの滞留時間の延長は、特に、狭い吸収窓を有する薬物、ま
たは腸内で安定性問題を持つ薬物または胃作用の局所化について、多数の利点を提供する
(KimおよびSingh, 2000; GargおよびSharma, 2003)。
【００５０】
　たとえこれらの浮揚性システムが、胃保持についての固有の能力を所有するとしても、
それらはより胃内容排出を遅らせる食物の存在に依拠する。従って、デリバリーシステム
が食事サイズに非依存性である場合にだけ、それは、広範囲の食習慣を持った患者に適当
であろう(SinghおよびKim, 2000)。前提条件である食物なくして、最適な薬物放出および
吸収を可能とする浮揚性薬物デリバリーシステムは、通常の食物摂取を有しない患者につ
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いて非常に有利になり得る。また、薬物バイオアベイラビリティーは、患者が摂食したか
否かに依存しないであろう。Aroraら(2005)によれば、胃の休止容量は、２５～５０ｍＬ
である。従って、胃に入るいずれのシステムもこの水性媒体と接触し、食物が摂取される
か否かに非依存性にある時間浮揚性のままであろう。
【００５１】
　部位特異的な薬物デリバリーを達成する比較的新しいアプローチは、いわゆる「スマー
ト」ポリマーの使用による。これらのポリマーは、環境のｐＨ、温度、電場または磁場に
おける小さな変化に応答でき、それらの微構造における速い可逆性の変化を受けることが
できる。薬物デリバリーシステムへのこれらの刺激応答性ポリマーの組込みは、化学的シ
グナル（例えば、基質の存在）を環境的シグナル（例えば、ｐＨ変化）に、次いで、機械
的シグナルに、すなわち、ヒドロゲルの縮小または膨潤および薬物放出の制御に変換する
であろう(GalaevおよびMattiasson, 1999)。ヒドロゲルからの薬物放出速度を制御する有
効なアプローチは、架橋剤に対するポリマーの曝露時間の変更を用いることによるマトリ
ックスの架橋密度の変更である(Patilら, 1997; Ayら, 2007)。
【００５２】
　胃腸管で膨潤したヒドロゲルを完全に消化できるいくらかの酵素分解性架橋剤が知られ
ている。例えば、アゾ架橋剤はアゾレダクターゼによって分解でき、アクリル酸グリシジ
ルで修飾されたアルブミンは、種々のタンパク分解酵素によって分解できる。しかしなが
ら、これらの架橋剤は部位特異的な薬物デリバリーに適していない(Park, 1998)。生物分
解性架橋剤スクロース－６－１’－ジアクリレート（ＳＤＡ）を用いて、変化する比でポ
リ（アクリルアミド）を架橋した。その研究は、その双方が酸性ｐＨが最適で胃内に存在
するペプシンおよびリパーゼがＳＤＡ加水分解を触媒するのに有効であり、ヒドロゲル分
解に対する触媒と考えることができることを示した(Patilら, 1997)。ヒトの胃および小
腸は、およそ１０３～１０４コロニー形成単位（CFU／ｍＬ）を含み、この数は、結腸に
入ると劇的に増加する。薬物デリバリーシステムにこれらの刺激応答性ポリマーを組み入
れることによって、薬物は特定の刺激、特に、ペプシンに応答してのみ放出されることを
確実にし、それによって、胃内の部位特異的薬物デリバリーを確実にする。
【００５３】
　結腸の細菌は、広範囲の基質、例えば、多糖類、ムコ多糖等を発酵させる(Friend, 200
5)。これらの細菌酵素は、刺激応答システムの基礎として用いることができ、それらはこ
れらの酵素に応じてのみポリマーマトリックスの分解を可能とし、薬物放出をトリガーす
る。結腸に対する選択的な薬物デリバリーは、以下のいくらかの利点：１）結腸の疾患、
例えば、潰瘍性大腸炎、クローン病、結腸癌の局所治療を可能とする、２）薬物が疾患部
位に直接的に作用できるように、用量低下を可能とする、３）全身吸収に起因する望まし
くなくかつ潜在的に有害な副作用における低減を生じる、４）胃粘膜に対して刺激性であ
る薬物、例えば、NSAIDの投与、または胃液または胃酵素により分解される薬物、例えば
、タンパク質およびペプチドに有用である、５）薬物が他の消化器よりも結腸により長く
存在し、従って、薬物吸収時間が延長され、薬物の合計のバイオアベイラビリティーが増
加する、を有する。　
【００５４】
　材料および方法
　材料
　ペクチンＡＭ ９０１ (LM）(リンゴペクチン) DE ３８～４４％; ペクチンＡＭＩＤ Ｃ
Ｆ ００５ (LM）(アミド化シトラスペクチン) DE ３３～３９％、DA １１～１７％; ペク
チンＡＭＩＤ ＣＦ ０２０ (LM）(アミド化シトラスペクチン) DE ２５～３１％、DA １
９～２３％; 硫酸亜鉛、ステアリン酸マグネシウム、GENU（登録商標）ペクチンタイプLM
 102 AS、塩化アルミニウム六水和物、塩酸ジフェンヒドラミン(Aldrich)、塩化バリウム
（二水和物）(Saarchem)、硫酸亜鉛 (Rochelle)、ステアリン酸マグネシウム、アルギン
酸ナトリウムProtanal（登録商標）(BioPolymer)、Polyox（登録商標）WSR-303、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース (Sigma)、Natrosol（登録商標）(Hercules)、キトサン、
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Eudragit S100。
【００５５】
　ペクチンの等級を変更させたインサイチュ架橋可能な錠剤の調製
　初期の研究において、３種の異なる等級のペクチンを、胃および腸領域におけるそれら
の有効なインサイチュ架橋能力につき分析した。硫酸亜鉛（架橋剤）を、乳棒および乳鉢
を用いて粉砕し、ステアリン酸マグネシウム、ジフェンヒドラミンＨＣｌ（モデル薬物）
およびペクチンと組み合わせた。このプロセスは、２：１の比（ペクチン：塩）で種々の
等級のペクチンで行なった。粉末は、ベンチトップ液圧プレスを用いる直径１３ｍｍおよ
び幅５ｍｍの錠剤に直接的な圧縮によって錠剤に圧縮した。架橋剤を含まない錠剤の別個
のバッチを調製して、薬物放出に対する効果を比較した。
【００５６】
　薬物放出に対する直接的圧縮により調製された種々の塩の影響の評価
　一旦望ましい等級のペクチンが同定されたならば、異なる塩をそれらの架橋能力につき
評価した。各架橋剤、すなわち、硫酸亜鉛、塩化アルミニウムまたは塩化バリウムを含む
３セットの処方を調製した。各錠剤は、以下のもの：１：１の比のペクチンおよび塩、塩
酸ジフェンヒドラミンおよび１％ステアリン酸マグネシウムを含んだ。錠剤は、Ｂｅｃｋ
ｍａｎ液圧プレス（登録商標）（直径１３ｍｍおよび幅５ｍｍ）を用いて、５Ｎの力で圧
縮した。溶解研究は、疑似胃液（ＳＧＦ）（ｐＨ１.２；３７℃）中で行い、ＵＶ分光法
を用いて、薬物含量につき分析した。
【００５７】
　薬物放出に対するEudragit（登録商標）の影響の評価
　一旦、インサイチュ架橋のための望ましい塩、すなわち、ＢａＣｌ２が同定されたなら
ば、さらなる評価を、処方中にEudragit（登録商標）（親水性ｐＨ依存性ポリマー）を含
めることにより行い、薬物放出に対するその影響を決定した。１１：１比のペクチンおよ
びＢａＣｌ２、塩酸ジフェンヒドラミン（モデル薬物）およびステアリン酸マグネシウム
よりなる対照処方セットを生成し、Eudragit（登録商標）L100を組み込むテスト処方セッ
トと比較した。これらは５Ｎにて直接的圧縮によって調製し、ＳＧＦ（ｐＨ１.２；３７
℃）中の溶解研究を受けた。
【００５８】
　薬物放出に対する種々の親水性および疎水性ポリマーの影響の評価
　異なる３種のポリマー、すなわち、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）
、ポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）およびヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）を
３種の処方セットに組み込み、その各々は、１０：１の比のペクチンおよびＢａＣｌ２、
塩酸ジフェンヒドラミン（モデル薬物）、Eudragit（登録商標）L100およびステアリン酸
マグネシウムを含んだ。錠剤は５Ｎで圧縮され、ＳＧＦ（ｐＨ１.２；３７℃）および疑
似腸液（ＳＩＦ）（ｐＨ６.８；３７℃）の双方における溶解研究を受け、ＵＶ分光法を
用いて、薬物含量につき分析した。
【００５９】
　薬物放出に対する架橋剤－対－ポリマーの比の影響の評価
　架橋剤（塩）－対－ポリマー（アルギン酸塩）の比が薬物放出に対して有した効果を決
定するために、異なる４種の処方セットを生成した。各セットは、乾燥粉末の直接的圧縮
または圧縮に先立って湿式製粒法のいずれかで調製した処方を含む。顆粒剤は、湿式造粒
法（２ｍｍの篩）により調製し、２：１、３：１、４：１および５：１の比の塩酸ジフェ
ンヒドラミン（モデル薬物）、アルギン酸ナトリウム、キトサンおよびＺｎＳＯ４よりな
った。脱イオン水を溶媒として用い、顆粒剤を４０℃で１２時間乾燥させた。直接的な圧
縮混合は、ペクチンおよびＢａＣｌ２（２：１）、ＰＥＯ、Eudragit（登録商標）L100お
よびステアリン酸マグネシウムよりなった。次いで、調製した顆粒剤は、直接的な圧縮混
合物と組み合せ、その中に分散させて、８Ｎで圧縮した。全ての試料がＳＧＦ（ｐＨ１.
２；３７℃）中の溶解研究を受け、ＵＶ分光法を用いて、薬物含量につき分析した。
【００６０】
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　一旦架橋剤：ポリマーの望ましい比を確立すれば（４：１：１の比のアルギン酸塩：キ
トサン：ＺｎＳＯ４が選択された）、湿式造粒法に対して異なるアプローチを評価して、
胃環境内の薬物放出の最高の遅延を確実にした。塩酸ジフェンヒドラミン（モデル薬物）
、顆粒形態のアルギン酸塩：キトサン：ＺｎＳＯ４（４：１：１）、直接的圧縮混合物に
おけるペクチン、ＢａＣｌ２、Eudragit（登録商標）L100、ＰＥＯおよびステアリン酸マ
グネシウムよりなる２種の処方セットを調製した。第１のセットの処方において、Eudrag
it S100（登録商標）の腸溶コーティングラテックス溶液を造粒用溶媒として用い、脱イ
オン水を第２のセットの処方のための造粒溶媒として用いた。顆粒剤は１５分間硬化（cu
re）させた後、Eudragit S100（登録商標）溶液を顆粒にスプレーし、次いで、４０℃に
て１２時間乾燥させた後、Carverプレス（登録商標）を用いて８Ｎで圧縮した。
【００６１】
　低密度のｐＨ応答性ポリマー成分の処方
　低密度のポリマー成分をキャスティング／溶媒蒸発技術によって製剤化した。略言する
と、１０％ｗ／ｖキトサン溶液を４Ｍ酢酸中で調製した。２ｇのモデル薬物をこの溶液に
添加し、３０分間撹拌させて、全ての薬物が溶解することを確実にした。上記の溶液をさ
らに撹拌せずに３０分間静置し、全ての捕捉された空気泡を除去することを確実にした。
直径１３ｍｍのウェルを持つポリスチレントレーを円滑にした。１ｍｌの試料溶液を各ウ
ェルに入れた。試料を一定重量まで室温で４８時間換気フード下で乾燥させた。
　次いで、乾燥したキトサンフィルムをクエン酸三ナトリウムの水溶液に各フィルムを浸
漬することにより架橋した。架橋条件は以下の通りであった：クエン酸三ナトリウムの１
０％ｗ／ｖ水溶液、溶液ｐＨ５および１時間の架橋時間。次いで、架橋キトサン／クエン
酸塩フィルムを蒸留水で洗浄し、ガラス製ペトリ皿に入れ、さらに室温にて２４時間換気
フード下で乾燥させた。
【００６２】
　ペプシンに対する応答性についてのゼラチンの評価
　ゼラチンの２１％ｗ／ｖ溶液を水にゼラチンを溶解することにより調製した。２０％ｗ
／ｖキトサン溶液を１Ｍ酢酸にキトサンを溶解することにより調製した。７６ｍＬのゼラ
チンを２０ｍＬのキトサン溶液と合わせ、完全に混合した。モデル薬物をこの溶液に溶解
した。１ｍｌアリコートを予め円滑にした円筒状の型に入れ、換気フード下で乾燥させた
。得られた処方をペプシンの有無により疑似胃液中でテストした。
　前記と同様の処方を調製したが、しかしながら、キトサンを除外した。試料を換気フー
ド下で乾燥させ、ペプシンの有無によりＳＧＦ中でテストした。
【００６３】
　ペプシンのキトサン分解活性を増強するための微小環境の変更
　研究は、ペプシンの最適なキトサン分解活性がｐＨ４.５で生じることを示した。胃環
境のｐＨはめったにこのｐＨに達しないので、キトサンフィルムの微小環境の変更の検討
を行った。また、より一貫し、容易に除去可能でかつより強いキトサン殻を生成するため
にキトサン溶液中への可塑剤の包含を調べた。キトサンの１０％ｗ／ｖ溶液を１Ｍ酢酸中
で生成した。このモデルには、薬物が含まれた。２：１の比のキトサン重量－対－グリセ
ロール中の可塑剤、すなわち、グリセロールを含んだ。炭酸水素ナトリウムを添加して、
ｐＨ５.５を生成した。７を超えるｐＨは溶液からのキトサンの沈澱を生じるであろう。
１ｍＬアリコートを予め円滑にしたポリスチレントレーに入れ、４０℃にて２４時間オー
ブン中で乾燥させた。殻を１０％ｗ／ｖ硫酸亜鉛溶液で架橋し、再度乾燥させた。次いで
、架橋殻を洗浄して、表面の薬物および塩を除去した。薬物放出研究をペプシンの有無に
より、ＳＧＦ中の架橋および非架橋殻につき行った。
【００６４】
　ｉｎ ｖｉｔｒｏでの薬物放出研究
　ｉｎ ｖｉｔｒｏでの溶解研究は、ＳＧＦ（ｐＨ１.２；３７℃）およびＳＩＦ（ｐＨ６
.８；３７℃）において回転翼装置中で行った。５ｍＬの試料を最初の１２時間は毎時お
よび再び２４時間にて回収し、ＵＶ吸光度測定法によって分析した。
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【００６５】
　結果および考察
　ＳＧＦ（ｐＨ１.２；３７℃）中の薬物放出は、全ての等級のペクチンにつき経時的に
吸光度の安定した増加を示した（図１、２および３）。ＺｎＳＯ４とインサイチュ架橋し
たペクチンＡＭ ９０１は、塩を含まない同一等級のペクチンに比較した場合、薬物放出
の遅延を示した（６時間後４３.７％－対－５６.１６％）が、しかしながら、ＺｎＳＯ４

とインサイチュ架橋したペクチンＡＭＩＤ ＣＦ ００５およびペクチンＡＭＩＤ ＣＦ ０
２０は、架橋剤を含まない処方に比較して、より大きな薬物放出を示した。
【００６６】
　ＳＩＦ（ｐＨ６.８；３７℃）中の薬物放出は、ＳＧＦ（ｐＨ１.２；３７℃）中で行っ
た研究と同様の結果を示した（図４）。ペクチンＡＭ ９０１は、インサイチュ架橋した
場合、薬物放出に遅延を示した。ペクチンＡＭＩＤ ＣＦ ００５は、ＺｎＳＯ４に組み込
まれた場合、再びより大きな薬物放出を示した。架橋および非架橋ペクチンＡＭＩＤ Ｃ
Ｆ ０２０は、最初の５時間同様の薬物放出を示したが、しかしながら、６時間後には、
架橋ペクチンは、非架橋ペクチンＡＭＩＤ ＣＦ ０２０に比較して、より低い薬物放出を
有した。
【００６７】
　平均の胃通過時間が約２時間であるので、薬物投与後の最初の２時間は、特に胃領域の
薬物放出を分析する場合に最も重要なままである。従って、胃内の薬物デリバリーを制限
することを試みる場合には、ｉｎ ｖｉｔｒｏでの薬物放出研究の最初の２時間も最も重
要なままである。この研究において、ＺｎＳＯ４およびAl2Cl3を組み込んだ処方の双方は
、２時間でＳＧＦ中で９５％の薬物放出を示した。しかしながら、ＢａＣｌ２はこの時点
でかなりより低い薬物放出を示した（８１％）。たとえこの数値が許容可能な０～１０％
の薬物放出範囲内になくても、それは、依然として、ＢａＣｌ２をインサイチュ架橋のた
めの最も効率的な塩と同定する（図５）。
【００６８】
　Eudragit（登録商標）L100を欠く対照処方セットは、最初の２時間の溶解研究において
、３７％の薬物放出を示した。完全な薬物放出は、２４時間の溶解試験後だけで達成した
。Eudragit（登録商標）L100を含む処方は、最初の２時間で２７％の薬物放出を有し、完
全な薬物放出は２４時間後に達成した。
【００６９】
　種々のポリマーがＳＧＦ中で薬物放出に対して有した効果の決定においては、ＨＰＭＣ
およびＨＥＣの双方が、２時間で２８％の薬物放出を提供したことが判明した。６時間後
に、ＨＰＭＣは５０％の薬物放出を供し、ＨＥＣは、同一の期間に５２％の薬物放出を供
した。ＰＥＯは、２時間にて２３％の薬物放出を供し、６時間にて５１％の薬物放出を供
した（図６）。
【００７０】
　ＳＩＦ中では、２時間後にこの媒体中でＰＥＯおよびＨＰＭＣの双方は２１％の薬物放
出を供したが、しかしながら、ＨＥＣは、２９％の薬物放出を供した。これらの結果から
、ＨＰＭＣおよびＨＥＣと比較した場合、ＰＥＯは、ＳＧＦおよびＳＩＦの双方において
、薬物放出の最も効率的な遅延を供したと結論付けることができる。
【００７１】
　顆粒剤が、種々の比のアルギン酸塩：キトサン：ＺｎＳＯ４で生成される場合、ＳＧＦ
中で行った溶解研究は、２：１：１の比および３：１：１の比であった顆粒剤が、同様の
放出プロフィールを有した、例えば、５時間の溶解後に、２：１：１の比の顆粒剤は、３
２.２％の薬物放出を供し、３：１：１の比の顆粒剤は、３０.４％の薬物放出を供するこ
とを示した。４：１：１の比の顆粒剤は薬物放出の最良の遅延を示し、２時間で１０.６
％の薬物を放出し、５：１：１の比の顆粒剤は同一の期間に１４.４％の薬物放出を示し
た（図７）。
【００７２】
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　４：１：１の所望の比の顆粒剤で、異なる造粒溶媒を用いた。溶媒としてEudragit（登
録商標）Ｓ１００ラテックスを用いて調製した顆粒剤は、最初の２時間で８.９％の薬物
放出を有し、５時間で２１.５％の薬物放出を有した。顆粒剤を溶媒として脱イオン水を
用いて調製し、結果的にラテックス溶液でスプレーした場合、５.６％の薬物放出を最初
の２時間にて達成し、５時間にて１８％の薬物放出を達成した（図８）。
【００７３】
　関連する溶解媒体中のキトサン／クエン酸塩フィルムについての観察においては、フィ
ルムがｉｎ ｖｉｔｒｏでの放出研究の期間にＳＧＦ中で浮揚性のままであったことが明
らかであったが、しかしながら、これは、フィルムが溶解容器の底まで直ちに沈むＳＩＦ
における事実とは違った。ＳＧＦ中の溶解研究の第１の時間後、フィルムはかなり膨潤し
、第２の時間後に、それは完全に崩壊した。ＳＩＦ中のフィルムは、テストの５時間後に
さえ依然として無傷であり、膨潤を示さなかった。
【００７４】
　図９から、架橋キトサンフィルムが胃内の条件に刺激応答性であると理解できる。より
詳細には、それは胃のｐＨに応答性である。ＳＩＦ中では、キトサンフィルムは、ｐＨ１
.２のＳＧＦ中で経験した１００％の薬物放出と比較して５３％だけの薬物放出を有した
。
【００７５】
　図１０から、キトサンおよびゼラチンの組合せの処方からの薬物放出が、ペプシンを含
有する疑似胃液中で、処方からの薬物放出がペプシンを含まないＳＧＦ中よりも高いこと
を示すと理解できる。しかしながら、第１の時間に、全ての薬物を放出した。
【００７６】
　ゼラチンはＳＧＦ中でペプシンに応答性でないことが示された（図１１）。組合せ処方
の応答性は処方中のキトサンの存在によるためであると推論できる。
【００７７】
　架橋されたキトサン殻は、ペプシンの有無により、ＳＧＦ中で同一の薬物放出プロフィ
ールを有した（図１２）。
【００７８】
　図１３は、キトサン殻の微小環境の変更の結果、放出研究の全体にわたってペプシンを
含まないＳＧＦと比較して、ＳＧＦ中でより速い薬物放出を生じ、一方、ゼラチン／キト
サン処方は、薬物放出がペプシン存在下で増加した場合に短期間だけを有したことを示す
。これは、ＳＧＦ中のペプシンに対する非架橋キトサン殻の応答性を示した。
【００７９】
　自然発生の多糖類は豊富にあり、広範囲に利用可能で、安価であり、種々の特性を持っ
た種々の構造で生じる。大部分の多糖類は容易に修飾可能で、高度に安定で、安全で、非
毒性で、親水性でかつ生物分解性である。従って、それらは、「一般的に安全とみなされ
る」（ＧＲＡＳ）物質である(Sinha および Kumria, 2003)。胃腸管における薬物放出の
遅延の手段として多糖類を用いることはよく知られているが、しかしながら、このアプロ
ーチを用いた生成物は、まだ利用可能ではない(Friend, 2005)。結腸は、タンパク質薬物
が多数のプロテアーゼの攻撃がない胃腸管領域であり、血流および免疫系への薬物デリバ
リーのための理想的な部位であると考えられる。しかしながら、組み込まれた薬物を化学
的および酵素的な分解から保護するために、上部ＧＩ管を介して移行する場合に無傷のま
まであることが必要であり、それらは、下部ＧＩ管の結腸部分に達すると直ちに、組み込
まれた薬物を放出できるであろう(Liuら, 2003)。ペクチンは、胃および小腸の生理学的
条件において無傷のままである非デンプン線形多糖類であり、ヒト大腸の細菌性居住者（
inhabitant）により分解され、従って、結腸を標的とする薬物デリバリーのための理想的
なポリマーである。ペクチンの水溶解度を低下させるために、それは、ペクチン酸カルシ
ウムの形態で用いられている(SinhaおよびKumria, 2003)。塩へのペクチンの架橋は、架
橋マトリックスからの薬物の逃避を遅らせて、かくして、早期の薬物放出を防止し得る。
【００８０】
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　この仕事の結果、単回剤形における複数の薬物の部位特異的デリバリーのためのインサ
イチュ架橋され、かつ刺激応答性デバイスの設計を成功させた。ｉｎ ｖｉｔｒｏでの研
究は、薬物の望ましい放出の可能性を示した。また、これらの研究は、用いたポリマー間
の組合せの可能性をさらに網羅し、これは、異なるポリマー／塩／他の処方賦形剤が薬物
放出を制御する外部および内部プラットフォームに導入される場合のさらなる研究に導い
た。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】

【図７】

【図８】

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】
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【図１３】 【図１４】

【図１５】 【図１６】



(22) JP 2011-524890 A 2011.9.8

10

20

30

40

【国際調査報告】



(23) JP 2011-524890 A 2011.9.8

10

20

30

40



(24) JP 2011-524890 A 2011.9.8

10

20

30

40



(25) JP 2011-524890 A 2011.9.8

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/42     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/42    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,S
K,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,
BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,J
P,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH
,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100106231
            弁理士　矢野　正樹
(74)代理人  100165892
            弁理士　坂田　啓司
(72)発明者  プリヤ・バワ
            南アフリカ２０５０ヨハネスブルク、ジャン・スマッツ・アベニュー１番内
(72)発明者  ビネス・ピレイ
            南アフリカ２０５０ヨハネスブルク、ジャン・スマッツ・アベニュー１番内
(72)発明者  ヤヒャ・チョーナラ
            南アフリカ２０５０ヨハネスブルク、ジャン・スマッツ・アベニュー１番内
Ｆターム(参考) 4C076 AA36  BB01  CC01  CC03  CC21  CC31  DD41C DD68  EE06A EE11A
　　　　 　　        EE23A EE24A EE26A EE30A EE32A EE36A EE37A EE38A EE42  GG12 
　　　　 　　        GG16 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

