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(57)【要約】
本発明は、トラマドールの副作用を低減する方法を提供する。したがって一実施形態にお
いて、本発明は、トラマドール材料を摂取するヒト男性において新たに発見された性機能
に関係する副作用の発生率を低下させる方法を提供する。その方法は、トラマドール材料
を摂取する男性にホスホジエステラーゼ阻害剤を投与することを含む。本発明は、医薬組
成物も提供する。一実施形態において、その組成物は、トラマドール材料およびホスホジ
エステラーゼ阻害剤を含む。本発明は更に、キットを提供する。一実施形態において、そ
のキットは、トラマドール材料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を含む。



(2) JP 2010-518168 A 2010.5.27

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
トラマドール材料を摂取するヒト男性の性機能に関係する副作用の発生率を低下させる方
法であって、その男性に、トラマドール材料に加えて有効量のホスホジエステラーゼ（Ｐ
ＤＥ）阻害剤を投与することを含む方法。
【請求項２】
前記副作用が、勃起機能不全、無オルガスム症、陰茎の感覚減退、性欲減退およびオルガ
スム感覚の減退またはこれらの２つ以上の組合せからなる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記副作用が、勃起機能不全である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
トラマドール材料が効果的治療となるヒト男性の疾患または状態を治療する改善された方
法であって、その改善が、その男性に、トラマドール材料に加えて有効量のホスホジエス
テラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤を投与することを含む方法。
【請求項５】
前記疾患または状態が、疼痛である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記疾患または状態が、早発射精である、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
トラマドール材料を摂取するヒト男性の性機能に関係する副作用および性機能に関係しな
い副作用の発生率を低下させる方法であって、その男性に、トラマドール材料に加えて有
効量のホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤および有効量の第２の副作用低減薬を投与
することを含む方法。
【請求項８】
前記第２の副作用低減薬が、オピオイドアンタゴニストである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
前記第２の副作用低減薬が、ナルトレキソンである、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
トラマドール材料が効果的治療となるヒト男性の疾患または状態を治療する改善された方
法であって、その改善が、その男性に、トラマドール材料に加えて有効量のホスホジエス
テラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤および有効量の第２の副作用低減薬を投与することを含む方法
。
【請求項１１】
前記疾患または状態が、疼痛である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
前記疾患または状態が、早発射精である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
前記第２の副作用低減薬が、オピオイドアンタゴニストである、請求項１０に記載の方法
。
【請求項１４】
前記第２の副作用低減薬が、ナルトレキソンである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
前記トラマドール材料が、トラマドールまたはその薬学的に許容される形態であり、前記
ＰＤＥ阻害剤が、ＰＤＥ５阻害剤である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
前記トラマドール材料が、（±）シス－トラマドールまたはその薬学的に許容される塩で
あり、前記ＰＤＥ５阻害剤が、シルデナフィルもしくはその薬学的に許容される形態、バ
ルデナフィルもしくはその薬学的に許容される形態、タダラフィルもしくはその薬学的に
許容される形態、またはこれらのＰＤＥ５阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項１
５に記載の方法。
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【請求項１７】
前記トラマドール材料が、塩酸（±）シス－トラマドールであり、前記ＰＤＥ５阻害剤が
、クエン酸シルデナフィル、塩酸バルデナフィル、タダラフィルまたはこれらのＰＤＥ５
阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、クエン酸シルデナフィルである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
薬学的に許容される担体、トラマドール材料およびホスホジステラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤
を含む医薬組成物。
【請求項２０】
第２の副作用低減薬を更に含む、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
前記第２の副作用低減薬が、オピオイドアンタゴニストである、請求項２０に記載の組成
物。
【請求項２２】
前記第２の副作用低減薬が、ナルトレキソンである、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２３】
前記トラマドール材料が、トラマドールまたはその薬学的に許容される形態であり、前記
ＰＤＥ阻害剤が、ＰＤＥ５阻害剤である、請求項１９～２２のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項２４】
前記トラマドール材料が、（±）シス－トラマドールまたはその薬学的に許容される塩で
あり、前記ＰＤＥ５阻害剤が、シルデナフィルもしくはその薬学的に許容される形態、バ
ルデナフィルもしくはその薬学的に許容される形態、タダラフィルもしくはその薬学的に
許容される形態、またはこれらのＰＤＥ５阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項２
３に記載の組成物。
【請求項２５】
前記トラマドール材料が、塩酸（±）シス－トラマドールであり、前記ＰＤＥ５阻害剤が
、クエン酸シルデナフィル、塩酸バルデナフィル、タダラフィルまたはこれらのＰＤＥ５
阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項２４に記載の組成物。
【請求項２６】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、クエン酸シルデナフィルである、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
薬学的に許容される担体、ホスホジステラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤および第２の副作用低減
薬を含む医薬組成物。
【請求項２８】
前記第２の副作用低減薬が、オピオイドアンタゴニストであり、前記ＰＤＥ阻害剤が、Ｐ
ＤＥ５阻害剤である、請求項２７に記載の組成物。
【請求項２９】
前記第２の副作用低減薬が、ナルトレキソンであり、前記ＰＤＥ５阻害剤が、シルデナフ
ィルもしくはその薬学的に許容される形態、バルデナフィルもしくはその薬学的に許容さ
れる形態、タダラフィルもしくはその薬学的に許容される形態、またはこれらのＰＤＥ５
阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３０】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、クエン酸シルデナフィル、塩酸バルデナフィル、タダラフィルま
たはこれらのＰＤＥ５阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項２４に記載の組成物。
【請求項３１】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、クエン酸シルデナフィルである、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３２】
（ａ）トラマドール材料およびホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤を保持する容器、



(4) JP 2010-518168 A 2010.5.27

10

20

30

40

50

または
　（ｂ）トラマドール材料を保持する第１の容器およびホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）
阻害剤を保持する第２の容器、
を含むキット。
【請求項３３】
容器を１個以上含むキットであって、容器のそれぞれがトラマドール材料、ホスホジエス
テラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤、第２の副作用低減薬またはこれらの２つ以上の組合せを保持
するキット。
【請求項３４】
前記第２の副作用低減薬が、オピオイドアンタゴニストである、請求項３３に記載のキッ
ト。
【請求項３５】
前記第２の副作用低減薬が、ナルトレキソンである、請求項３３に記載のキット。
【請求項３６】
前記トラマドール材料が、トラマドールまたはその薬学的に許容される形態であり、前記
ＰＤＥ阻害剤が、ＰＤＥ５阻害剤である、請求項３２～３５のいずれか１項に記載のキッ
ト。
【請求項３７】
前記トラマドール材料が、（±）シス－トラマドールまたはその薬学的に許容される塩で
あり、前記ＰＤＥ５阻害剤が、シルデナフィルもしくはその薬学的に許容される形態、バ
ルデナフィルもしくはその薬学的に許容される形態、タダラフィルもしくはその薬学的に
許容される形態、またはこれらのＰＤＥ５阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項３
６に記載のキット。
【請求項３８】
前記トラマドール材料が、塩酸（±）シス－トラマドールであり、前記ＰＤＥ５阻害剤が
、クエン酸シルデナフィル、塩酸バルデナフィル、タダラフィルまたはこれらのＰＤＥ５
阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項３７に記載のキット。
【請求項３９】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、クエン酸シルデナフィルである、請求項３８に記載のキット。
【請求項４０】
ヒト男性に有効量のトラマドール材料を投与することを含むヒト男性の射精を遅延させる
改善された方法であって、その改善が、その男性に、トラマドール材料に加えて有効量の
ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤を投与すること、有効量の第２の副作用低減薬を
投与すること、またはホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）阻害剤と第２の副作用低減薬の両
方の有効量を投与することを含む方法。
【請求項４１】
前記男性が、早発射精を有する、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
前記トラマドール材料が、トラマドールまたはその薬学的に許容される形態である、請求
項４０または４１に記載の方法。
【請求項４３】
前記トラマドール材料が、（±）シス－トラマドールまたはその薬学的に許容される形態
である、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
前記トラマドール材料が、塩酸（±）シス－トラマドールである、請求項４３に記載の方
法。
【請求項４５】
第２の副作用低減薬が投与され、かつ前記第２の副作用低減薬が、オピオイドアンタゴニ
ストである、請求項４０～４４のいずれか１
項に記載の方法。
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【請求項４６】
前記第２の副作用低減薬が、ナルトレキソンである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
ＰＤＥ阻害剤が投与され、かつ前記ＰＤＥ阻害剤が、ＰＤＥ５阻害剤である、請求項４０
～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４８】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、シルデナフィルもしくはその薬学的に許容される形態、バルデナ
フィルもしくはその薬学的に許容される形態、タダラフィルもしくはその薬学的に許容さ
れる形態、またはこれらのＰＤＥ５阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項４７に記
載の方法。
【請求項４９】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、クエン酸シルデナフィル、塩酸バルデナフィル、タダラフィルま
たはこれらのＰＤＥ５阻害剤の２つ以上の組合せからなる、請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
前記ＰＤＥ５阻害剤が、クエン酸シルデナフィルである、請求項４９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２００７年２月１２日に出願された米国仮特許出願第６０／８８９，３８０を
相互参照する。先行出願の開示全体は、添付の出願の開示の一部とみなされ、本明細書に
参考として援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、トラマドールの副作用を低減する方法に関する。性機能に関係する副作用、
例えば勃起機能不全は、トラマドールの新たに発見された副作用である。したがって一実
施形態において、本発明は、トラマドールを摂取するヒト男性の性機能に関係する１種以
上の副作用の発生率を低下させる方法に関する。その方法は、その男性にホスホジエステ
ラーゼ阻害剤を投与することを含む。本発明は、医薬組成物にも関する。一実施形態にお
いて、その組成物は、トラマドール材料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を含む。本発
明は更に、キットに関する。一実施形態において、そのキットは、トラマドール材料およ
びホスホジエステラーゼ阻害剤を含む。
【背景技術】
【０００３】
　トラマドールは、中枢に作用する合成鎮痛性化合物である。その作用様式は、完全には
理解されていない。動物試験から、少なくとも２つの補助的機序：（１）親化合物（トラ
マドール）およびＯ－脱メチル化Ｍ１代謝産物の、μ－オピオイド受容体への結合、なら
びに（２）ノルエピネフリンおよびセロトニンの再取込みの弱阻害、が適用され得ると思
われる。オピオイド活性は、μ－オピオイド受容体に対して、親化合物がより低い親和力
で結合すること、およびＭ１代謝産物がより高い親和力で結合することの両方によるもの
である。動物モデルでは、Ｍ１は、鎮痛作用の生成においてはトラマドールよりも最大６
倍強力であり、μ－オピオイド結合においては２００倍強力である。トラマドールは、他
の幾つかのオピオイド鎮痛薬と同様に、インビトロでノルエピネフリンおよびセロトニン
の再取込みを阻害することが示された。これらの機序は、独立して、トラマドールの全体
的鎮痛プロファイルに貢献する可能性がある。
【０００４】
　鎮痛作用とは別に、頻尿および尿失禁の治療（特許文献１参照）、咳、気管支炎および
一般的な風邪の治療（特許文献２および３参照）、ならびに早発射精の治療（特許文献４
参照）にトラマドールを使用することが、記載されている。
【０００５】
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　トラマドールは、鎮痛作用のために使用する際、特に慢性痛の治療に長期間使用する際
に、公知の副作用を有する。報告された発生率５％以上の副作用は、めまい、悪心、便秘
、頭痛、傾眠、嘔吐、そう痒、中枢神経刺激（神経質、不安、激越、振せん、痙直、多幸
感、情緒不安定および幻覚）、無力、発汗、消化不良、口腔乾燥および下痢である。ウル
トラム（Ｕｌｔｒａｍ）（登録商標）塩酸トラマドールの記載を参照されたい（非特許文
献１参照）。トラマドールのこれらの副作用を低減する方法が、記載されている（特許文
献５～１３参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第６，０９０，８５６号明細書
【特許文献２】米国特許第３，６５２，５８９号明細書
【特許文献３】米国特許第３，８３０，９３４号明細書
【特許文献４】米国特許第６，９７４，８３９号明細書
【特許文献５】米国特許第６，０５６，９６８号明細書
【特許文献６】米国特許第６，２２１，３９４号明細書
【特許文献７】米国特許第６，２９７，２８６号明細書
【特許文献８】米国特許第６，６９６，０６６号明細書
【特許文献９】米国特許第６，７６５，０１０号明細書
【特許文献１０】米国特許出願公開第２００１／０００６９６７号明細書
【特許文献１１】米国特許出願公開第２００６／００５２３８９号明細書
【特許文献１２】国際公開第００／３２５５８号パンフレット
【特許文献１３】国際公開第００／６７７３９号パンフレット
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ’　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　近年になり、塩酸（±）シス－トラマドールを摂取するヒト男性が、性機能に関係する
副作用を受けることが見出された（以下の実施例１～２参照）。これらの副作用は、勃起
機能不全（８％～１４％）、無オルガスム症（３％～７％）、陰茎の感覚減退（４％～５
％）、性欲減退（＜１％～２％）およびオルガスム感覚の減退（０～＜１％）であった。
これらの男性は、鎮痛作用のために（±）シス－トラマドールを低い治療濃度範囲で単回
投与されていた。性機能に関係する副作用を受けた男性の数が、（±）シス－トラマドー
ルの用量に伴って増加したため、これらの副作用の割合は、高用量のトラマドールを摂取
する男性、またはトラマドールを慢性的に摂取する男性で高くなる可能性がある。トラマ
ドールのこれらの副作用は、過去に知られていなかった。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　したがって本発明は、トラマドール材料を摂取するヒト男性の性機能に関係する副作用
の発生率を低下させる方法を提供する。その方法は、その男性に、トラマドール材料に加
えて有効量のホスホジエステラーゼ阻害剤を投与することを含む。
【００１０】
　本発明は、トラマドール材料が効果的治療となるヒト男性の疾患または状態、例えば疼
痛または早発射精を治療する改善された方法も提供する。その改善は、その男性に、トラ
マドール材料に加えて有効量のホスホジエステラーゼ阻害剤を投与することを含む。
【００１１】
　本発明は更に、医薬組成物を提供する。その組成物は、薬学的に許容される担体、トラ
マドール材料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を含む。
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　本発明は、トラマドール材料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を含むキットも提供す
る。そのキットは、容器を１個以上含んでいてもよく、容器のそれぞれがトラマドール材
料およびホスホジエステラーゼ阻害剤の両方を含んでいてもよい。あるいはそのキットは
、トラマドール材料を保持する容器と、ホスホジエステラーゼ阻害剤を保持する異なる容
器とを含んでいてもよい。
【００１２】
　本発明は更に、トラマドール材料を摂取するヒト男性の複数の副作用の発生率を低下さ
せる方法を提供する。その方法は、性機能に関係する副作用の発生率を低下させる有効量
のホスホジエステラーゼ阻害剤と、過去に知られたトラマドール材料のその他の１種以上
の副作用（即ち性機能に関係しない副作用）の発生率を低下させる有効量の別の材料（本
明細書において「第２の副作用低減薬」と呼ぶ）とを投与することを含む。
【００１３】
　本発明は、トラマドール材料が効果的治療となるヒト男性の疾患または状態、例えば疼
痛または早発射精を治療する改善された方法も提供する。その改善は、有効量のホスホジ
エステラーゼ阻害剤と、有効量の第２の副作用低減薬とを投与することを含む。
【００１４】
　本発明は、別の医薬組成物を提供する。その組成物は、薬学的に許容される担体、トラ
マドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低減薬を含む。
　本発明は、更なる医薬組成物を提供する。その組成物は、薬学的に許容される担体、ホ
スホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低減薬を含む。
【００１５】
　本発明は更に、トラマドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低
減薬を含むキットを提供する。そのキットは、容器を１個以上含んでいてもよく、容器の
それぞれがトラマドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤、第２の副作用低減薬または
これらの２つ以上の組合せを保持していてもよい。
【００１６】
　本発明は更に、トラマドール材料を用いて射精を遅延させて早発射精を治療する、改善
された方法を提供する。その改善は、有効量の材料を投与して、トラマドール材料の１種
以上の副作用の発生率を低下させることを含む。その材料は、性機能に関係する副作用の
発生率を低下させるホスホジエステラーゼ阻害剤および／またはトラマドール材料の別の
副作用（即ち、性機能に関係しない副作用）１種以上の発生率を低下させる第２の副作用
低減薬であってもよい。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】トラマドールの立体異性体を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本明細書において用いられるトラマドールの「性機能に関係する副作用」としては、勃
起機能不全、無オルガスム症、陰茎の感覚減退、性欲減退およびオルガスム感覚の減退が
挙げられる。
【００１９】
　本明細書において用いられる、トラマドールの「性機能に関係しない副作用」としては
、めまい、悪心、便秘、頭痛、傾眠、疲労、不眠、嘔吐、蒼白、そう痒、神経質、不安、
活動過剰、不穏、激越、振せん、痙直、多幸感、情緒不安定、注意散漫、うつ気分、多幸
気分、幻覚、無臭覚、鼻閉、無力、発汗、消化不良、口腔乾燥、かゆみ、膨満および下痢
が挙げられる。その他については、ウルトラム（登録商標）塩酸トラマドールの記載であ
るＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ’　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅを参照されたい。
【００２０】
　本明細書において用いられる「副作用の発生率を低下させる」は、副作用を予防するこ
と、または副作用の発生数を減少させることを意味する。
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　本明細書において用いられる用語「勃起機能不全」は、満たされた性交または性行為を
実施するのに十分な陰茎勃起に達すること、および／またはそれを維持することに対する
恒常的又は頻発的な不能を意味する。「勃起機能不全」は、本明細書において、陰茎勃起
の部分的、一時的または間欠的欠如を意味するのにも用いられる。
【００２１】
　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｄｅｘ　ｏｆ　Ｅｒｅｃｔｉｌｅ　Ｆｕｎｃｔｏｎ
（ＩＩＥＦ）の勃起機能（ＥＦ）ドメインが、患者用質問表として開発および評価され、
現在では勃起機能不全の診断に広く用いられている。ＩＩＥＦのＥＦドメインは、高度の
感受性および特異性により検査信頼性および正当性を示した。特にスコアが２５以下の男
性は、ＥＤを有すると分類され、スコアが２５を超える男性は、ＥＤを有さないと分類さ
れる（感受性＝０．９７；特異性＝０．８８）。更にＩＩＥＦ勃起機能の質問への回答に
より、勃起機能不全を５種の診断カテゴリー：勃起機能不全なし（スコア２６～３０）；
「軽度の」勃起機能不全（スコア２２～２５）；「軽度～中等度の」勃起機能不全（スコ
ア１７～２１）；「中等度の」勃起機能不全（スコア１１～１６）；および「重度の」勃
起機能不全（スコア６～１０）、に分類することができる。ローゼン（Ｒｏｓｅｎ）他著
、Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｉｍｐｏｔ．　Ｒｅｓ．　１４（４）：ｐ２２６～２４４（２００２
年８月）およびローゼン他著、Ｕｒｏｌｏｇｙ，４９：ｐ８２２～８３０（１９９７年）
（ＩＩＥＦ質問表のコピーおよびＥＦ質問の同定を含む）を参照されたい。Ｓｅｘｕａｌ
　Ｈｅａｌｔｈ　Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ　ｆｏｒ　Ｍｅｎ（ＳＨＩＭ）と呼ばれるＩＩＥＦ
とは別の部分集合も診断ツールとして開発および評価され、今日では勃起機能不全の診断
用に広く使用されている。２１以下のスコアの男性は、ＥＤを有すると分類され、２１を
超えるスコアの男性は、ＥＤを有さないと分類される（感受性＝０．９８；特異性＝０．
８８）。更にＳＨＩＭ質問への回答により、勃起機能不全を５種の診断カテゴリー：勃起
機能不全なし（スコア２２～２５）；「軽度の」勃起機能不全（スコア１７～２１）；「
軽度～中等度の」勃起機能不全（スコア１２～１６）；「中等度の」勃起機能不全（スコ
ア８～１１）；および「重度の」勃起機能不全（スコア５～７）、に分類することができ
る。ローゼン他著、Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｉｍｐｏｔ．　Ｒｅｓ．　１４（４）：ｐ２２６～
２４４（２００２年８月）（ＳＨＩ質問の同定）およびローゼン他著、Ｕｒｏｌｏｇｙ，
４９：ｐ８２２～８３０（１９９７年）（ＩＩＥＦ質問表のコピーを含む）を参照された
い。したがって勃起機能不全は、ＥＦスコアおよび／またはＳＨＩＭスコアを用いて診断
することができ、勃起機能不全の重症度も、これらのスコアを用いて評価することができ
る。
【００２２】
　本明細書において用いられる「勃起機能不全の発生率を低下させる」は、勃起機能不全
が予防されること、または勃起機能不全の発生数が減少することを意味する。本明細書に
おいて用いられる「勃起機能不全の重症度の低下」は、ＥＦおよび／またはＳＨＩＭスコ
アにより測定される勃起機能不全の重症度が低下すること、即ち、ＥＦまたはＳＨＩＭス
コアが増加することを意味する。
【００２３】
　本明細書において用いられる用語「早発射精」は、男性がパートナーおよび／または彼
自身を満足させるのに十分な程、射精過程を制御することができない性機能不全を意味す
る。早発射精は、性交時に最小の刺激により、そして／または所望よりも早いか、挿入の
前もしくは挿入後短時間で起こる、パートナーの一方または両方に苦痛が生じるような継
続的もしくは反復的射精を指す。モンタグ（Ｍｏｎｔａｇｕｅ）他著、Ｊ．　Ｕｒｏｌ．
，１７２：ｐ２９０～２９４（２００４年）：Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔ
ｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，　４ｔｈ　
ｅｄ．，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，　Ｗａ
ｓｈｉｎｇｔｏｎ，　Ｄ．Ｃ．（２０００年）を参照されたい。前記用語は、「先天的」
、「生涯続く」、「原発的」および「後天的」な早発射精を包含する。
【００２４】
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　早発射精を診断するために、様々な特異的基準が提案されたが、汎用的に受け入れられ
ている規準または規準群はない。具体的な提案規準としては、（ｉ）挿入前または挿入後
１０～２０ストローク以内での射精；（ii）１～２分未満のうちの射精、（iii）女性が
オルガスム機能不全を有さない場合では、女性がオルガスムを有し得るよりも５０％急速
な射精、が挙げられる。例えば、米国特許第６，０３７，３６０号明細書および同第５，
１５１，４４８号明細書；Ｍａｌｅ　Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　Ｓｅｘｕａｌ 
Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ,　ｐ３５６（スプリンガー／ベルラグ（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖ
ｅｒｌａｇ）１９９７年）；Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　
Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃ
ｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　１９９４年）を参照されたい。より近年にな
り、苦痛または対人間困難の証拠と併せて、ストップウォッチにより２分未満で測定され
た膣内射精潜時（「ＩＥＬＴ」または「ＩＶＥＬＴ」）が、臨床試験での早発射精の診断
に用いられた。プリオール（Ｐｒｙｏｒ）他著、Ｌａｎｃｅｔ，３６８（９５３９）：ｐ
９２９～９３７（２００６年９月９日）を参照されたい。一つの報告から、ＩＥＬＴが１
分未満の男性が、「明確な」早発射精を有し、ＩＥＬＴが１～１．５分の男性が、「可能
性のある」早発射精を有するが、早発射精の重症度（例えば、「非症候性」、「軽度」、
「中等度」、「重度」）が、関連する精神的問題に関して定義されるべきであることが示
唆された。ワルディンガー（Ｗａｌｄｉｎｇｅｒ）他著、Ｊ．　Ｓｅｘ．　Ｍｅｄ．，２
（４）：ｐ４９８～５０７（２００５年）。早発射精を診断するための、患者による効果
指標とも呼ばれる様々な自己申告の効果指標質問表が開発された。アルソフ（Ａｌｔｈｏ
ｆ）他著、Ｕｒｏｌ．　Ｃｌｉｎ．　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，３４（４）：ｐ５８１～５８
９（２００７年１１月）を参照されたい。早発射精診断ツール（ＰＥＤＴ）は、そのよう
な質問表の一つである。近年になり、それが評価され、スコア９および１０が、「可能性
のある」早発射精であり、スコア１１以上が、早発射精と診断されることが示された。シ
モンズ（Ｓｙｍｏｎｄｓ）他著、Ｅｕｒ．　Ｕｒｏｌ．，５２：ｐ５６５～５７３（２０
０７年）およびシモンズ他著、Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｉｍｐｏｔ．　Ｒｅｓ．，　１９：ｐ５
２１～５（２００７年）（質問表のコピーを含む）を参照されたい。その質問表は、制御
の欠如、早発射精の頻度、最小の性的刺激、苦痛および対人間関係の問題を評価するもの
である。目下のところ本発明人は、早発射精の最良の診断基準が、短いＩＥＬＴ＋ＰＥＤ
Ｔスコア９以上であると判断している。短いＩＥＬＴの厳密な定義は、地理的領域および
／または文化的相違に応じて変動すると予測され、経験的に決定することができる。米国
に関しては、本発明人は目下のところ、短いＩＥＬＴの最良の定義が、ストップウォッチ
を用いて測定すると、２分未満のＩＥＬＴが性交実施の５０％を超えることと判断してい
る。
【００２５】
　本明細書において用いられる「射精を遅延させる」は、治療を受ける男性が、治療を受
けていない場合に男性が通常経験するよりも長時間、射精を防ぐように、射精過程を制御
し得ることを意味する。その男性は、パートナーをより満足させる、または完全に満足さ
せるのに十分な程、射精過程を制御し得ると予測される。「射精を遅延させる」は、射精
を総合的に防ぐことを意味するものではない。
【００２６】
　用語「トラマドール材料」は、本明細書において、２－［（ジメチルアミノ）メチル］
－１－（３－メトキシフェニル）－シクロヘキサノール（「トラマドール」）およびトラ
マドールの薬学的に許容される全ての形態および誘導体を指すために用いられる。特にそ
の用語は、Ｎ－オキシド誘導体（「トラマドールＮ－オキシド」）およびＯ－デスメチル
誘導体（「Ｏ－デスメチルトラマドール」）を包含する。その用語は、トラマドールおよ
びその誘導体の溶媒和物、多型、および薬学的に許容される酸付加塩も包含する。その用
語は更に、各立体異性体（各鏡像異性体を含む）および立体異性体混合物（ラセミ体を含
む）を含む前述のいずれかの立体異性体全てを包含する。
【００２７】
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　トラマドールの立体異性体を、図１に示す。トラマドールの各立体異性体の命名法に関
係する文献には、幾つかの矛盾が見られる。本願の目的では、トラマドールの「シス」お
よび「トランス」立体異性体の呼称は、トラマドール分子内のシクロヘキサン環のジメチ
ルアミノおよびヒドロキシ置換基の相対位置を参照して作られている。図１に示されると
おり、Ｒ，ＲおよびＳ，Ｓ鏡像異性体は、本明細書において「シス」異性体を指すが、Ｒ
，ＳおよびＳ，Ｒ異性体は、本明細書において「トランス」異性体を指す。同じく図１に
示されるとおり、トラマドールのＲ，Ｒ異性体は、本明細書において「＋」シス異性体を
指し、Ｓ，Ｓ異性体は、「－」シス異性体を指す。目下のところ、Ｒ，ＳおよびＳ，Ｒ異
性体は、光学活性がないと理解される。
【００２８】
　トラマドール、トラマドールＮ－オキシド、およびＯ－デスメチルトラマドールを製造
する方法は、周知である。例えば、米国特許第３，６５２，５８９号明細書、同第３，８
３０，９３４号明細書、同第５，２２３，５４１号明細書、同第５，３３６，６９１号明
細書、同第５，７２３，６６８号明細書、同第５，７２８，８８５号明細書、および同第
５，８７４，６２０号明細書を参照されたい（それらの完全な開示は、本明細書に参考と
して援用される）。トラマドールは、ドイツ、アシェンのグリュネンタール（Ｇｒｕｅｎ
ｅｎｔｈａｌ）ＧｍｂＨをはじめとする複数の供給業者から市販もされている。
【００２９】
　薬学的に許容される酸付加塩は、薬学的に許容される実質的に非毒性の有機および無機
酸を用いて、当該技術分野で周知の従来法により調製される。そのような酸としては、塩
酸、硝酸、硫酸、リン酸、臭化水素酸、酢酸、プロピオン酸、マレイン酸、マロン酸、コ
ハク酸、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、安息香酸、サリチル酸、フタル酸、ニコチン酸な
どが挙げられる。好ましいのは、塩酸である。
【００３０】
　目下好ましいのは、トラマドールおよびその酸付加塩、特に塩酸塩である。より好まし
いのは、（±）シス－トラマドール、その酸付加塩（特に塩酸塩）、各鏡像異性体（特に
（－）鏡像異性体）、および少なくとも６０％の（－）鏡像異性体を含む非ラセミ体トラ
マドールである。
【００３１】
　トラマドール材料での治療が必要とされる疾患および状態としては、疼痛、頻尿、尿失
禁、咳、気管支炎、一般的な風邪および早発射精が挙げられる。そのような疾患または状
態を治療するために、有効量のトラマドール材料が投与される。「有効量」とは、非毒性
であるが疾患または状態を治療するためのトラマドール材料の十分な量を意味する。「治
療する」は、本明細書において、疾患もしくは状態を治癒するなど、疾患または状態の症
状を軽減すること（全体的または部分的）、または疾患もしくは状態を予防することを意
味するために用いられる。疾患または状態を治療するのに効果的な投与形態、投与様式お
よび時間、ならびにトラマドール材料の量は、公知であるか、または経験的に決定するこ
とができる。疼痛を治療するためのトラマドール材料の有効量は、周知である。例えば、
ウルトラム（登録商標）塩酸トラマドールの記載であるＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ’　Ｄｅｓ
ｋ　Ｒｅｆｅｒｎｃｅを参照されたい。頻尿、尿失禁、咳、気管支炎または一般的な風邪
を治療するためのトラマドールの量が、記載されている。例えば、米国特許第６，０９０
，８５６号明細書、同第３，６５２，５８９号明細書および同第３，８３０，９３４号明
細書を参照されたい。射精を遅延させるため、または早発射精を治療するための塩酸（±
）シス－トラマドールの有効量は、性行為の約３０分～約２４時間前に経口的に摂取され
る約１ｍｇ～約２５０ｍｇ、好ましくは約１０ｍｇ～約２００ｍｇ、より好ましくは約２
５ｍｇ～約１５０ｍｇである。しかし、投与量が、用いられるトラマドールの特定の形態
、投与経路、投与のタイミング、投与される他の薬物の特性、治療される疾患または状態
、疾患または状態の重症度、患者の年齢、大きさおよび状態、ならびに薬品業界で公知の
類似因子により変動することが、当業者に理解される。一般に適切な用量は、毒性を示さ
ずに射精を遅延させるために効果的な最低用量の化合物量であろう。しかし投与量、投与
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経路などは、担当医により正しい医学的判断の範囲内で決定される。
【００３２】
　ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）は、第２のメッセンジャーヌクレオチドｃＡＭＰおよ
びｃＧＭＰの代謝に関与する細胞内酵素の一分類である。ＰＤＥは、現在では１１種：タ
イプＩ～ＸＩの主なファミリーに分類された。ファミリーの構成は、組織、細胞内および
非細胞内分布、ならびにｃＡＭＰおよびｃＧＭＰ経路へのつながりにより変動する。例え
ばＰＤＥタイプＩＩＩ（ＰＤＥ３）、ＰＤＥタイプＩＶ（ＰＤＥ４）およびＰＤＥタイプ
Ｖ（ＰＤＥ５）は、海綿体において見出され、ＰＤＥ５が最も豊富である。
【００３３】
　「ホスホジエステラーゼ阻害剤」は、ＰＤＥの活性を選択的または非選択的に阻害また
は低下させ得る薬剤である。本発明に用いられる適切なＰＤＥ阻害剤としては、米国特許
第５，２５０，５３４号明細書、同第５，８５９，００６号明細書、同第６，１４０，３
２９号明細書、同第６，３６２，１７８号明細書、同第６，４０３，５９７号明細書、同
第６，４６９，０１２号明細書、同第６，８２１，９７５号明細書、同第６，９４３，１
６６号明細書および同第６，９４３，１７１号明細書に記載されたものが挙げられる（そ
れらの完全な開示は、本明細書に参考として援用される）。ＰＤＥ阻害剤を製造する方法
は、公知である。米国特許第５，２５０，５３４、同第５，８５９，００６、同第６，１
４０，３２９号明細書、同第６，３６２，１７８号明細書、同第６，４０３，５９７号明
細書、同第６，４６９，０１２号明細書、同第６，８２１，９７５号明細書、同第６，９
４３，１６６号明細書および同第６，９４３，１７１号明細書を参照されたい。本発明に
用いられるＰＤＥ阻害剤は、好ましくはＰＤＥ３、ＰＤＥ４および／またはＰＤＥ５の阻
害剤である。より好ましくは、ＰＤＥ阻害剤はＰＤＥ５の選択的阻害剤である。更に好ま
しくは、阻害剤は、シルデナフィル、バルデナフィルおよび／またはタダラフィル、なら
びにそれらの薬学的に許容される形態（例えば、塩、溶媒和物、立体異性体（各異性体お
よび異性体混合物）など）である。最も好ましくは、阻害剤はクエン酸シルデナフィル（
例えば、バイアグラ（Ｖｉｇｒａ）（登録商標）クエン酸シルデナフィル；ファイザー（
Ｐｆｉｚｅｒ））、塩酸バルデナフィル（例えば、レビトラ（Ｌｅｖｉｔｒａ）（登録商
標）塩酸バルデナフィル；シェリング・プラウ（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ））お
よび／またはタダラフィル（例えば、シアリス（Ｃｉａｌｉｓ）（登録商標）；リリー・
アイコス（Ｌｉｌｌｙ　ＩＣＯＳ））である。
【００３４】
　トラマドール材料を摂取するヒト男性の性機能に関係する副作用の発生率を低下させる
ために、トラマドールに加えて、有効量のホスホジエステラーゼ阻害剤を男性に投与する
。ホスホジエステラーゼ阻害剤は、もちろん性行為の前の有効な時間に投与されなければ
ならない。「有効な時間」とは、副作用の発生率を低下させるのに有効であるような、ホ
スホジエステラーゼ阻害剤が投与されるべき性行為前の時間範囲を意味する。トラマドー
ル材料の投与の副作用として特に該当するのは、勃起機能不全であり、本発明は特に、ト
ラマドール材料を摂取する男性の勃起機能不全の発生率および／または重症度を低下させ
ることに関与する。トラマドール材料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を、同時または
任意の順序で連続して投与してもよい。それらは、同一または異なる投与様式で別個に投
与してもよく、またはそれらは、単一の投与経路により単一投与形態で併用投与してもよ
い。「有効量」とは、トラマドール材料を摂取するヒト男性の性機能に関係する副作用の
発生率を低下させるためのホスホジエステラーゼ阻害剤の非毒性であるが十分な量を意味
する。バイアグラ（登録商標）クエン酸シルデナフィルの有効量は、性行為の約３０分～
約４時間前に経口投与される約５ｍｇ～約５００ｍｇ、好ましくは約２５ｍｇ～約１００
ｍｇである。レビトラ（登録商標）塩酸バルデナフィルの有効量は、性行為の約３０分～
約２時間前に経口投与される約１ｍｇ～約１００ｍｇ、好ましくは約５ｍｇ～約２０ｍｇ
である。シアリス（登録商標）タダラフィルの有効量は、性行為の約３０分～約３６時間
前に経口投与される約１ｍｇ～約１００ｍｇ、好ましくは約５ｍｇ～約２０ｍｇである。
しかし投与量が、用いられるトラマドールの特定の形態および量、トラマドールの投与理
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由、用いられる特定のホスホジステラーゼ阻害剤、投与経路、投与のタイミング、投与さ
れる他の薬物の同一性、副作用の重症度、患者の年齢、大きさおよび状態、ならびに薬品
業界で公知の類似因子により変動することが、当業者に理解される。一般に適切な用量は
、毒性を示さずに副作用の発生率を低下させるのに効果的な最低用量の化合物量であろう
。しかし投与量、投与経路などは、担当医により正しい医学的判断の範囲内で決定される
。効果的な投与形態、投与様式および時間、ならびに投与量は、経験的に決定することが
できる。
【００３５】
　性機能に関係しないトラマドールの副作用の発生率を低下させる適切な第２の副作用低
減薬は、公知である。例えば、米国特許第６，０５６，９６８号明細書、同第６，２２１
，３９４号明細書、同第６，２９７，２８６号明細書、同第６，６９６，０６６号明細書
および同第６，７６５，０１０号明細書、米国特許出願公開第２００１／０００６９６７
号明細書および同第２００６／００５２３８９号明細書、ならびに国際公開第００／３２
５５８号パンフレットおよび国際公開第００／６７７３９号パンフレットを参照されたい
（それらの完全な開示は、本明細書に参考として援用される）。本発明は、後に開発され
る更なるそのような薬剤の使用も包含する。
【００３６】
　本明細書において用いられる「第２の副作用低減薬」は、性機能に関係しないトラマド
ール材料の１種以上の副作用の発生率を低減し得るいずれかの化合物または他の材料であ
る。
【００３７】
　特に好ましいのは、米国特許第６，７６５，０１０号明細書、米国特許出願公開第２０
０１／０００６９６７号明細書および同第２００６／００５２３８９号明細書、ならびに
国際公開第００／６７７３９号パンフレットに記載されたとおり、オピオイドアンタゴニ
ストである第２の副作用低減薬の使用である。適切なオピオイドアンタゴニストとしては
、ナルメフェン、ナルトレキソン、ナロキソン、エトルフィンおよびジヒドロエトルフィ
ンが挙げられる。本明細書での使用に好ましいのは、ナルトレキソンである。特にこれら
の参考は、少量（例えば、１０ｎｇ～１ｍｇ）のオピオイドアンタゴニストが、トラマド
ールの副作用を低減しながらトラマドールの鎮痛作用を高めることを教示している。これ
らの参考は、多量のオピオイドアンタゴニストを使用すると、トラマドールの効果が低減
することも教示している。しかし極めて意外なことに、２．５ｍｇ～１０ｍｇのナルトレ
キソン量を使用すると、射精の遅延におけるトラマドールの有効性が低減しないことが、
本発明により見出された。
【００３８】
　米国特許第６，０５６，９６８号明細書、同第６，２２１，３９４号明細書および同第
６，２９７，２８６号明細書、ならびに国際公開第００／３２５５８号パンフレットは、
トラマドール材料の（－）鏡像異性体が、（＋）トラマドールに関連する副作用、例えば
悪心、嘔吐、便秘、めまい、視朦、嗜眠状態、傾眠、沈静、幻覚、呼吸抑制および多幸感
などを低減することを教示している。特に（－）鏡像異性体は、鎮吐薬であり、悪心およ
び嘔吐を低減する。こうして勃起機能不全以外のトラマドールの副作用の発生率を低下さ
せるために、（－）トラマドールを、トラマドール材料に加えて投与することができる。
あるいは多量の、好ましくは少なくとも６０％、最大１００％のトラマドール材料の（－
）鏡像異性体を含む非ラセミ体トラマドールを、トラマドール材料として用いることがで
きる。
【００３９】
　トラマドール材料を摂取するヒトの性機能に関係しないトラマドール材料の副作用の発
生率を低下させるために、有効量の第２の副作用低減薬を、トラマドール材料に加えてヒ
トに投与する。２種の薬物は、同時または任意の順序で連続して投与してもよい。それら
は、同一もしくは異なる投与様式で別個に投与してもよく、またはそれらは、単一の投与
経路により単一投与形態で併用投与してもよい。「有効量」は、トラマドール材料を摂取
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するヒトの性機能に関係しない副作用の発生率を低下させるための第２の副作用低減薬の
非毒性であるが十分な量を意味する。投与量が、用いられるトラマドールの特定の形態お
よび量、トラマドールの投与理由、用いられる特定の第２の副作用低減薬、投与経路、投
与のタイミング、投与される他の薬物の特性、副作用の重症度、患者の年齢、大きさおよ
び状態、ならびに薬品業界で公知の類似因子により変動することが、当業者に理解される
。一般に適切な用量は、毒性を示さずに副作用の発生率を低下させるのに効果的な最低用
量の化合物量であろう。しかし投与量、投与経路などは、担当医により正しい医学的判断
の範囲内で決定される。効果的な投与形態、投与様式および時間、ならびに投与量は、経
験的に決定することができる。
【００４０】
　トラマドール材料を摂取するヒト男性の性機能に関係するトラマドール材料の副作用の
発生率および性機能に関係しないトラマドール材料の副作用の発生率を低下させるために
、有効量のホスホジエステラーゼ阻害剤および有効量の第２の副作用低減薬を、トラマド
ールに加えて男性に投与する。３種の薬物は、同時または任意の順序で連続して投与して
もよい。それらは、同一または異なる投与様式で別個に投与してもよく、またはそれらは
、単一の投与経路により単一投与形態で併用投与してもよい。投与量が、用いられるトラ
マドールの特定の形態および量、トラマドールの投与理由、用いられる特定の第２の副作
用低減薬、用いられる特定のホスホジステラーゼ阻害剤、投与経路、投与のタイミング、
投与される他の薬物の特性、副作用の重症度、患者の年齢、大きさおよび状態、ならびに
薬品業界で公知の類似因子により変動することが、当業者に理解される。一般に適切な用
量は、毒性を示さずに性機能に関係する副作用の発生率および性機能に関係しない副作用
の発生率を低下させるのに効果的な最低用量の化合物量であろう。しかし、投与量、投与
経路などは、担当医により正しい医学的判断の範囲内で決定される。効果的な投与形態、
投与様式および時間、ならびに投与量は、経験的に決定することができる。
【００４１】
　トラマドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低減薬は、経口、
経鼻、経直腸、非経口（例えば、静脈内、皮下、または筋肉内）、局所（即ち、皮膚また
は粘膜への送達）、経皮（即ち、皮膚を通した血流への薬物通過による送達）、経粘膜（
即ち、粘膜組織を通した血流への薬物通過による送達）、海綿体内（即ち、陰茎の海綿体
組織の一方または両方に注入）、および尿道内（即ち、尿道への送達）など、いずれの適
切な投与経路で投与してもよい。非常に好ましいのは、経口投与である。
【００４２】
　トラマドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低減薬は、単独で
投与することが可能であるが、それらを医薬配合剤（組成物）として(個別に、または様
々な組合せで)投与することが好ましい。その医薬組成物は、薬学的に許容される１種以
上の担体および任意に他の化合物、薬物または他の１種以上の材料と混和された、トラマ
ドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤、第２の副作用低減薬、または活性成分として
のこれらの２つ以上を含む。各担体は、配合剤の他の成分と適合性があり、組成物を摂取
する男性に有害でないという意味で「許容され」なければならない。薬学的に許容される
担体は、当該技術分野で周知である。選択された投与経路に関わらず、活性成分は、当業
者に公知の従来法により薬学的に許容される投与形態に配合される。例えば、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓを参照されたい。
【００４３】
　トラマドール材料を含む医薬組成物およびその医薬組成物を製造する方法が、記載され
ている。例えば、米国特許第３，６５２，５８９号明細書、同第３，８３０，９３４号明
細書、同第５，２２３，５４１号明細書、同第５，５９１，４５２号明細書、同第５，６
０１，８４２号明細書、同第５，７２８，８８５号明細書、同第６，０１７，９６３号明
細書、同第６，０９０，８５６号明細書、および同第６，１５６，３４２号明細書を参照
されたい（その完全な開示は、本明細書に参考として援用される）。その上、トラマドー
ルおよび薬学的に許容されるその塩を含む医薬組成物は、製造され、世界中で販売されて
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いる。米国では、経口投与用の（±）シス－２－［（ジメチルアミノ）メチル］－１－（
３－メトキシフェニル）－シクロヘキサノール塩酸が、０８８６９ニュージャージー州ラ
リタンのオルト－マクネイル・ファーマシューティカル社（Ｏｒｔｈｏ－ＭａｃＮｅｉｌ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｉｎｃ．）からウルトラム錠として入手できる。各ウ
ルトラム錠は、（±）シス－２－［（ジメチルアミノ）メチル］－１－（３－メトキシフ
ェニル）－シクロヘキサノール塩酸５０ｍｇおよび多数の不活性成分（コーンスターチ、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ラクトース、ステアリン酸マグネシウム、微結晶
セルロース、ポリエチレングリコール、ポリソルバート８０、デンプングリコール酸ナト
リウム、二酸化チタンおよびワックス）を含む。商品名ウルトラム（登録商標）として販
売される市販のトラマドール製剤は、塩酸トラマドールのＲ，Ｒ異性体とＳ，Ｓ異性体と
の混合物からなる。
【００４４】
　ホスホジエステラーゼ阻害剤を含む医薬組成物およびその医薬組成物を製造する方法も
、記載されている。例えば、米国特許第５，２５０，５３４号明細書、同第５，８５９，
００６号明細書、同第６，１４０，３２９号明細書、同第６，３６２，１７８号明細書、
同第６，４０３，５９７号明細書、同第６，４６９，０１２号明細書、同第６，８２１，
９７５号明細書、同第６，９４３，１６６号明細書および同第６，９４３，１７１号明細
書を参照されたい（それらの完全な開示は、本明細書に参考として援用される）。適切な
ホスホジエステラーゼ阻害剤も、ファイザー（バイアグラ（登録商標）クエン酸シルデナ
フィル、シェリング・プラウ（レビトラ（登録商標）塩酸バルデナフィル）およびリリー
・アイコス（シアリス（登録商標）タダラフィル）から市販されている。
【００４５】
　経口投与に適した本発明の配合剤は、それぞれが所定量の活性成分を含むカプセル、ピ
ル、錠剤、粉末、顆粒の形態、または水性もしくは非水性液中の溶液もしくは懸濁液、ま
たは水中油型もしくは油中水型の液体エマルション、またはエリキシルもしくはシロップ
、または香錠（ゼラチンおよびグリセリン、またはショ糖およびアカシアなどの不活性ベ
ースを用いて）などであってもよい。好ましい経口投与形態は、錠剤およびカプセルであ
る。
【００４６】
　経口投与用の本発明の固体投与形態（カプセル、錠剤、ピル、糖剤、粉末、顆粒など）
において、活性成分を薬学的に許容される担体、例えばクエン酸ナトリウムもしくはリン
酸二カルシウム、および／あるいは以下のもの：（１）充填剤または増量剤、例えばデン
プン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、および／もしくはケイ酸；
（２）結合剤、例えばカルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニ
ルピロリドン、スクロースおよび／もしくはアカシア；（３）保水剤、例えばグリセリン
；（４）崩壊剤、例えばアガー・アガー、炭酸カルシウム、ジャガイモもしくはタピオカ
デンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、および炭酸ナトリウム；（５）溶液遅延剤、例
えばパラフィン；（６）吸収促進剤、例えば第４級アンモニウム化合物；（７）湿潤剤、
例えばセチルアルコールおよびモノステアリン酸グリセリン；（８）吸収剤、例えばカオ
リンおよびベントナイトクレイ；（９）滑剤、例えばタルク、ステアリン酸カルシウム、
ステアリン酸マグネシウム、固体ポリチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およ
びその混合物；ならびに（１０）着色剤、のいずれかと混合されている。カプセル、錠剤
およびピルの場合には、医薬組成物は、緩衝剤を含んでいてもよい。ラクトースまたは乳
糖、および高分子量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を用いながら、同様の型の固体
組成物をソフトおよびハードゼラチンカプセルの充填剤として用いてもよい。
【００４７】
　錠剤は、任意に１種以上の副成分と共に圧縮または成形により製造してもよい。圧縮錠
は、結合剤（例えばゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロース）、滑剤、不活
性希釈、防腐剤、崩壊剤（例えばデンプングリコール酸ナトリウム、架橋カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム）、界面活性剤または分散剤を用いて製造してもよい。成形錠は
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、不活性液体希釈剤で加湿された粉末化合物の混合物を、適切な機械で成形することによ
り製造してもよい。
【００４８】
　本発明の医薬組成物の錠剤および他の固体投与形態、例えば、糖剤、カプセル、ピルお
よび顆粒は、切込みを入れても、またはコーティングおよびシェル、例えば腸溶性コーテ
ィングおよび医薬品配合業界で周知の他のコーティングと共に製造してもよい。それらは
、例えば様々な割合のヒドロキシプロピルメチルセルロースを用いて、内部の活性成分の
緩効性または徐放性を提供することで、所望の放出プロファイル、他のポリマーマトリッ
クス、リポソームおよび／またはミクロスフェアを提供するように配合してもよい。それ
らは、例えば、細菌保持フィルタでのろ過により滅菌してもよい。これらの組成物は、任
意に不透明化剤を含んでいてもよく、それらが、胃腸管の特定の部分で任意の遅延的手法
により、活性成分のみまたはそれを優先的に放出するような組成物であってもよい。これ
らの組成物は、活性成分のみまたはそれを優先的に、特定の順序で（例えば、一方を他方
よりも前に、一方を直ちにかつ他方は徐々に、両方とも徐々に、但し異なる放出プロファ
イルで、など）放出するような組成物であってもよい。用いられ得る包埋組成物の例は、
高分子物質およびワックスを含む。活性成分は、マイクロカプセル形態であってもよい。
【００４９】
　本発明の化合物の経口投与用の液体投与形態としては、薬学的に許容されるエマルショ
ン、ミクロエマルション、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキシルが挙げられる。液体
投与形態は、活性成分に加えて、当該技術分野で一般に用いられる不活性希釈剤、例えば
水または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤、例えばエチルアルコール、イソプロピルアル
コール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレン
グリコール、１，３－ブチレングリコール、油（詳細には綿実油、落花生油、コーン油、
胚芽油、オリーブ油、ひまし油およびごま油）、グリセリン、テトラヒドロフリルアルコ
ール、ポリエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル、ならびにそれらの混
合物を含んでいてもよい。
【００５０】
　経口組成物は、不活性希釈液の他にも、佐剤、例えば湿潤剤、乳化剤および懸濁液、甘
味剤、着香剤、着色剤、芳香剤、増粘剤、ならびに防腐剤を含んでいてもよい。
　懸濁液は、活性成分に加えて、懸濁剤、例えばエトキシ化イソステアリルアルコール、
ポリオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶セルロース、アルミ
ニウムメタヒドロキシド、ベントナイト、アガー・アガーおよびトラガカント、ならびに
それらの混合物を含んでいてもよい。
【００５１】
　経直腸投与用の本発明の医薬組成物の配合剤は、活性成分を、例えばココアバター、ポ
リエチレングリコール、坐剤用ワックスまたはサリチル酸塩などを含む適切な非刺激性賦
形剤および１種以上の担体と混合することにより製造され得、室温で固体であるが体温で
は液体となるため、直腸では融解して活性成分を放出する坐剤として提供してもよい。
【００５２】
　活性成分の局所、経皮または経粘膜投与用の投与形態としては、粉末、スプレー、軟膏
、ペースト、クリーム、ローション、ゲル、溶液、パッチ、ドロップおよび吸入剤が挙げ
られる。活性成分を、滅菌条件下で、薬学的に許容される担体およびいずれかの緩衝液、
または必要となり得る噴射剤と混合してもよい。
【００５３】
　軟膏、ペースト、クリームおよびゲルは、活性成分に加えて、賦形剤、例えば動物およ
び植物性脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体
、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、タルクおよび酸化亜鉛
、またはそれらの混合物を含んでいてもよい。
【００５４】
　粉末およびスプレーは、活性成分に加えて、賦形剤、例えばラクトース、タルク、ケイ
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酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末またはこれらの物質の
混合物を含んでいてもよい。加えてスプレーは、慣用される噴射剤、例えばクロロフルオ
ロ炭化水素および揮発性非置換炭化水素、例えばブタンおよびプロパンを更に含んでいて
もよい。
【００５５】
　活性成分は、従来の経皮薬送達系、即ち経皮パッチを利用して皮膚を介して送達させて
もよく、この場合の活性成分は、代表的には皮膚に貼付される薬物送達系として働く積層
構造に含まれる。そのような構造において、活性成分は、代表的には上部の裏面層の下に
ある層即ち「リザーバ」に含まれる。積層装置は、一つのリザーバを含んでいてもよく、
またはそれは、複数のリザーバを含んでいてもよい。一実施形態において、リザーバは、
薬物送達時に系を皮膚に貼付する働きがある薬学的に許容される接触接着材のポリマーマ
トリックスを含む。適切な皮膚接触接着材の例としては、非限定的に、ポリエチレン、ポ
リシロキサン、ポリイソブチレン、ポリアクリラート、ポリウレタンなどが挙げられる。
あるいは薬物含有リザーバおよび皮膚接触接着材は、離れた別個の層として存在し、リザ
ーバの下に接着材を含むが、この場合、リザーバは、上記のポリマーマトリックスであっ
てもよく、または液体もしくはヒドロゲルのリザーバであってもよく、または他の形態で
あってもよい。
【００５６】
　装置の上面として働くこれらの積層内の裏面層は、積層構造の第１の構造要素として機
能し、装置にかなりの可撓性を提供する。裏面材料に選択される材料は、活性成分および
存在する他の材料に実質的に不透過性であるように選択されなければならない。裏面層は
、薬物送達時に皮膚が水和されることが望ましいかどうかに応じて、閉塞性または非閉塞
性のいずれであってもよい。裏面は、好ましくは可撓性弾性材料のシートまたはフィルム
で作製される。裏面層に適したポリマーの例としては、ポリエチレン、ポリプロピレン、
ポリエステルなどが挙げられる。
【００５７】
　貯蔵時および使用前には、積層構造は、剥離ライナーを含む。使用の直前に、この層が
、装置から除去されて、その基板表面、つまり薬物リザーバまたは離れた接触貼付層のい
ずれかが暴露され、その結果、系が皮膚に貼付されてもよい。剥離ライナーは、薬物／賦
形剤不透過性材料で製造されなければならない。
【００５８】
　経皮薬物送達装置は、当該技術分野で公知の従来の技術を利用して、例えば接着剤、薬
物および賦形剤の液体混和物を裏面層上にキャスティングし、その後、剥離ライナーを積
層することにより、作製してもよい。同様に接着剤混合物は、剥離ライナー上にキャステ
ィングされ、その後、裏面層に積層されていてもよい。あるいは薬物リザーバを薬物また
は賦形剤の不在下で製造し、その後、薬物／賦形剤混合物中で「含浸させる」ことにより
装填してもよい。
【００５９】
　加えて積層された経皮薬物送達系は、皮膚透過強化剤を含んでいてもよい。即ち、幾つ
かの薬物の皮膚への本質的な薬物透過性は過度に低く、治療レベルの薬物を適当な面積の
破壊されていない皮膚に通過させ得ないため、皮膚透過強化剤をそのような薬物と併用す
る必要がある。そのような強化剤は、当該技術分野で周知である。
【００６０】
　本発明の医薬組成物を、経鼻エアロゾルまたは吸入剤により投与してもよい。そのよう
な組成物は、医薬配合剤の技術分野で周知の技術により調製され、ベンジルアルコールま
たは他の適切な防腐剤、生物学的利用度を高める吸収促進剤、例えばフッ化炭素もしく窒
素などのような噴射剤、および／または他の従来の可溶化もしくは分散剤を用いて、生理
食塩水中の溶液として調製してもよい。
【００６１】
　局所薬物送達用の好ましい配合剤は、軟膏およびクリームである。軟膏は、代表的には
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石油または他の石油誘導体を基にした半固形製剤である。選択された活性剤を含むクリー
ムは、当該技術分野で公知のとおり、粘液または半固形エマルションで、水中油型または
油中水型のいずれかである。クリームベースは、水洗性であり、油相、乳化剤および水相
を含む。油相は、「内部」相と呼ばれることもあり、一般に石油および脂肪アルコール、
例えばセチルまたはステアリルアルコールを含み、水相は必ずではないが通常は体積で油
相を上回り、一般に保水剤を含む。クリーム配合剤中の乳化剤は、一般に非イオン性、陰
イオン性、陽イオン性または両性イオン性界面活性剤である。当業者に理解されるとおり
、用いられる具体的な軟膏またはクリームベースは、最適な薬物送達のために提供される
。他の担体または賦形剤と同様に、軟膏ベースは、不活性、安定性、非刺激性および非感
受性でなければならない。
【００６２】
　口腔投与用の配合剤としては、錠剤、ロゼンジ、ゲルなどが挙げられる。あるいは、当
業者に公知の経粘膜送達系を用いて、口腔投与を実行してもよい。
　非経口投与に適した医薬組成物は、薬学的に許容される滅菌等張水性または非水性溶液
、分散体、懸濁液もしくはエマルション、または使用直前に滅菌注射可能な溶液もしくは
分散体に戻すことのできる滅菌粉末もしくは他の１種以上の固体形態と共に活性成分を含
み、酸化防止剤、緩衝液、対象とするレシピエントの血液と等張の配合剤にするための溶
質、懸濁剤もしくは増粘剤を含んでいてもよい。
【００６３】
　医薬組成物中で使用し得る適切な水性および非水性担体の例としては、水、エタノール
、ポリオール（例えば、グリセリン、ポリプロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ルなど）、およびそれらの適切な混合物、植物油、例えばオリーブ油、ならびに注射可能
な有機エステル、例えばオレイン酸エステルが挙げられる。例えばレシチンなどのコーテ
ィング材料を使用することにより、分散体の場合には必要な粒度を保持することにより、
そして界面活性剤を使用することにより、適切な流動性を保持することができる。
【００６４】
　これらの組成物は、佐剤、例えば湿潤剤、乳化剤および分散剤などを含んでいてもよい
。等張剤、例えば糖、塩化ナトリウムなどを組成物中に含むことが望ましい場合もある。
加えて、吸収を遅延させる薬剤、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの
含有により、注入可能な医薬形態の長期吸収を達成してもよい。
【００６５】
　場合により、活性成分の効果を延長するためには、皮下または筋肉注射により活性成分
の吸収を遅延させることが望ましい。これは、水溶性の低い結晶性または非晶質材料の液
体懸濁物の使用により達成され得る。その場合、活性成分の吸収速度は、解離速度に依存
し、その一方で結晶サイズおよび結晶形態にも依存する場合がある。あるいは、薬物を油
性賦形剤に溶解または懸濁させることにより、非経口投与された活性成分の吸収遅延が達
成される。
【００６６】
　生分解性ポリマー、例えばポリアクチド／ポリグリコリド中で活性成分のマイクロカプ
セルマトリックスを形成させることにより、注射可能なデポ形態が形成される。ポリマー
に対する活性成分の比、および用いられる特定のポリマーの性質に応じて、活性成分の放
出速度を制御することができる。他の生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエス
テル）およびポリ（酸無水物）が挙げられる。デポ型の注射可能な配合剤は、活性成分を
リポソームまたは身体組織と適合性のあるミクロエマルションに閉じ込めることによって
も調製される。注射可能な材料は、例えば細菌保持フィルタでろ過することにより、滅菌
することができる。
【００６７】
　海綿体内注射は、シリンジまたは他の適切な装置の使用により実行することができる。
本明細書で有用であり両方の海綿体への同時注入に用いられ得る皮下シリンジの例は、米
国特許第４，１２７，１１８号明細書に記載されている。針を陰茎の各背部静脈の側に定
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置して、それを海綿体の深部に挿入することにより、陰茎の背部で注射を実施する。
【００６８】
　活性成分を、経尿道薬物送達に適した医薬配合剤中で投与することができる。その配合
剤は、選択された１種以上の担体または賦形剤、例えば水、シリコーン、ワックス、石油
ゼリー、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、リポソーム、糖、例えばマン
ニトールおよびラクトース、ならびに／または他の様々な材料を含み、ポリエチレングリ
コールおよびその誘導体が、特に好ましい。経尿道透過強化剤を尿道投与形態に組入れる
ことが望ましい場合がある。適切な経尿道透過強化剤の例としては、ジメチルスルホキシ
ド、ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、デシルメチルスルホキシド
、ポリエチレングリコールモノラウラート、グリセリンモノラウラート、レシチン、１位
で置換されたアザシクロヘプタン－２－オン、特に１－ｎ－ドデシルシクロアザシクロヘ
プタン－２－オン（カリフォルニア州イルビンのネルソン・リサーチ・アンド・デベロッ
プメント社（Ｎｅｌｓｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　＆　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｃｏ．）
から商品名アゾン（Ａｚｏｎｅ）（登録商標）として入手できる）、セパ（ＳＥＰＡ）（
登録商標）（マサチューセッツ州レキシントンのマクロケム社（Ｍａｃｒｏｃｈｅｍ　Ｃ
ｏ．）から入手できる）、アルコール（例えばエタノール）、洗剤（例えばタージトール
（Ｔｅｒｇｉｔｏｌ）（登録商標）、ノンオキシノール（Ｎｏｎｏｘｙｎｏｌ－９）（登
録商標）およびツイーン－８０（Ｔｗｅｅｎ－８０）（登録商標））などが挙げられる。
経尿道配合剤は、加えて尿道に存在し得る薬物分解酵素を阻害するのに効果的な酵素阻害
剤を１種以上含んでいてもよい。更なる任意成分としては、薬物配合剤の調製および送達
の分野の当業者に理解されるとおり、賦形剤、防腐剤（例えば酸化防止剤）、キレート化
剤、可溶化剤（例えば界面活性剤）などが挙げられる。
【００６９】
　国際公開第９１／１６０２１号パンフレットで説明されるとおり、経尿道薬物投与は、
多数の異なる方法で、様々な尿道投与形態を利用して実施することができる。例えば、可
撓性チューブ、瓶型搾り出し容器、ポンプまたはエアロゾルスプレーから、薬物を尿道に
導入することができる。薬物が、尿道で吸収、溶融または生体侵食されるコーティング、
ペレットまたは坐剤に含まれてもよい。特定の実施形態において、薬物は、陰茎インサー
トの外表面上のコーティングに含まれる。薬物を経尿道投与するための薬物送達装置は、
米国特許第６，０３７，３６０号明細書および国際公開第９１／１６０２１号パンフレッ
トに記載される。
【００７０】
　ポリエチレングリコールまたはポリエチレングリコール誘導体を含む尿道坐剤配合剤は
、当業者に理解されるとおり、そして適切な文献および医薬教書に記載されているとおり
、尿道投与形態として用いることができ、従来の技術、例えば圧縮成形、熱成形などを利
用して従来どおり配合してもよい。例えば、医薬組成物を尿道坐剤の形態で調製するため
の代表的な方法を開示する、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐ
ｒａｃｔｉｃ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　１９ｔｈ　Ｅｄ．（ペンシルバニア州イース
トン、マックパブリシング社（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，）、１９９５
年）を参照されたい。尿道坐剤が、ポリエチレングリコールまたは他の経尿道賦形剤への
活性成分の溶解度を高めるのに効果的な１種以上の可溶化剤（例えば、非イオン性、陰イ
オン性、陽イオン性または両性イオン性界面活性剤）を含むことも好ましい。
【００７１】
　薬物の緩効性または徐放性を提供する尿道投与形態中で、活性成分を送達することが望
ましい場合がある。そのような場合、投与形態は、代表的には生体適合性の生分解性材料
、代表的には生分解性ポリマーを含む。そのようなポリマーの例としては、ポリエステル
、ポリアルキルシアノアクリラート、ポリオルトエステル、ポリ酸無水物、アルブミン、
ゼラチンおよびデンプンが挙げられる。例えば国際公開第９６／４００５４号パンフレッ
トで説明されるとおり、これらおよび他のポリマーを用いて生分解性微粒子を提供するこ
とができ、それにより薬物の緩効性または徐放性が可能になり、その一方で必要な投与頻
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度が最小限に抑えられる。
【００７２】
　尿道内投与の方法は、「活性」送達機構、例えばイオン導入法、電気穿孔法またはフォ
ノフォレシスを含み得る。薬物をこの方法で送達させる装置および方法は、当該技術分野
で周知である。イオン導入法により補助される薬物送達は、例えば国際公開第９６／４０
０５４号パンフレットに記載されている。簡潔に述べると、外部電極から尿道プローブ内
に含まれる、またはそれに付着させた第２の電極まで通る電流により、尿道壁を通して活
性薬物を輸送する。
【００７３】
　医薬配合剤は、単位用量または多用量型の密閉容器、例えばアンプルおよびバイアル中
に存在してもよく、また使用直前に滅菌液体担体、例えば注射用水の添加のみを必要とす
る凍結乾燥条件下で貯蔵してもよい。即時注射溶液および懸濁液を、上記型の滅菌粉末、
顆粒および錠剤から調製してもよい。
【００７４】
　本発明は、トラマドール材料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を含むキットも提供す
る。そのキットは、容器を１個以上含んでいてもよく、容器のそれぞれがトラマドール材
料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を含んでいてもよい。その場合、トラマドール材料
およびホスホジエステラーゼ阻害剤は、好ましくは同じ医薬組成物に含まれる。あるいは
そのキットは、トラマドール材料を保持する容器と、ホスホジエステラーゼ阻害剤を保持
する異なる容器とを含んでいてもよい。適切な容器としては、管、アンプル、バイアル、
瓶、ホイルパケット、トレイのウェル、およびブリスタパックに成形されたくぼみが挙げ
られる。そのキットは、トラマドール材料およびホスホジエステラーゼ阻害剤を投与して
、トラマドール材料での治療が必要とされる疾患または状態を治療して、トラマドール材
料を摂取する男性の性機能に関係する副作用の発生率を低下させるための使用説明書も含
む。容器は、好ましくはパッケージ、例えば箱に含まれる。使用説明書は、容器の一つに
貼付もしくはその表面に印刷されていてもよく、パッケージの内側の別の紙シートに印刷
されていてもよく、またはパッケージに貼付もしくはその表面に印刷されていてもよい。
【００７５】
　本発明は、トラマドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低減薬
を含む別のキットを提供する。そのキットは、容器を１個以上含んでいてもよく、容器の
それぞれがトラマドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤、第２の副作用低減薬または
これらの２つ以上の組合せを含んでいてもよい。適切な容器は、上記のとおりである。そ
のキットは、トラマドール材料、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低減薬
を投与して、トラマドール材料での治療が必要とされる疾患または状態を治療し、トラマ
ドール材料を摂取する男性の性機能に関係する副作用および性機能に関係しない副作用の
発生率を低下させるための使用説明書も含む。容器は、好ましくはパッケージ、例えば箱
に含まれる。使用説明書は、容器の一つに貼付もしくはその表面に印刷されていてもよく
、パッケージの内側の別の紙シートに印刷されていてもよく、またはパッケージに貼付も
しくはその表面に印刷されていてもよい。
【００７６】
　本発明は、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第２の副作用低減薬を含む更なるキット
を提供する。そのキットは、容器を１個以上含んでいてもよく、それぞれがホスホジエス
テラーゼ阻害剤、第２の副作用低減薬またはこれら２つの組合せを含んでいてもよい。適
切な容器は、上記のとおりである。そのキットは、ホスホジエステラーゼ阻害剤および第
２の副作用低減薬を投与して、トラマドール材料での治療が必要とされる疾患または状態
を治療し、トラマドール材料を摂取する男性の性機能に関係する副作用および性機能に関
係しない副作用の発生率を低下させるための使用説明書も含む。容器は、好ましくはパッ
ケージ、例えば箱に含まれる。使用説明書は、容器の一つに貼付もしくはその表面に印刷
されていてもよく、パッケージの内側の別の紙シートに印刷されていてもよく、またはパ
ッケージに貼付もしくはその表面に印刷されていてもよい。
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【実施例】
【００７７】
　実施例１～２
　塩酸トラマドールは、ＦＤＡで認可された中枢作用のある鎮痛薬で、弱オピオイドおよ
びセロトニン再取込み阻害活性を有する。過去３０年間の塩酸トラマドールを用いたプラ
セボコントロール臨床試験において、広範囲の副作用が軽度または中等度の有害事象とし
て報告されている。
【００７８】
　近年になり、塩酸トラマドールが、早発射精の男性において射精を有意に遅延させ得る
ことが報告された。米国特許第６，９７４，８３９号明細書、サファリンジャド（Ｓａｆ
ａｒｉｎｅｊａｄ）他著、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．，２６
（１）：ｐ２７～３１（２００６年２月）およびサレム（Ｓａｌｅｍ）他著、Ｊ．　Ｓｅ
ｘ．　Ｍｅｄ．，５（１）：ｐ１８８～１９３（２００８年１月）を参照されたい。性交
の２～５時間前に異なる３用量の経口塩酸トラマドールを自己投与する重度早発射精の６
０名を超える男性志願者を登録したプラセボコントロール用量設定試験を、コロラド州オ
ーロラのＤＭＩ　バイオサイエンシーズ社（ＤＭＩ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｉｎｃ
．）を代表して実施した。この臨床試験の非公開の結果から、３用量それぞれで統計学的
に有意な射精の遅延が実証された。しかし、この試験で患者が報告した結果反応から、以
下の過去に未報告の軽度または中等度の有害事象（３用量での薬物暴露合計に基づく割合
）：勃起機能不全（８％～１４％）、無オルガスム症（３％～７％）、および陰茎の感覚
減退（４％～５％）も報告された。より一般性が低く未予測の薬物関連の軽度または中等
度の有害事象は、性欲減退（＜１％～２％）およびオルガスム感覚の減退（０～＜１％）
であった。性行為に関係するこれらの軽度または中等度の有害事象は、一般的には用量依
存性であり、４０歳以上の男性でより多く発症した。
【００７９】
　塩酸トラマドールと他の薬物との併用が、塩酸トラマドールのこれらの新たに報告され
た軽度または中等度の副作用を低減するか否かを検討するために、男性志願者で、性交前
に塩酸トラマドールを単独摂取した後の有害事象を、性交前に塩酸トラマドールと経口ホ
スホジエステラーゼ－５阻害剤（クエン酸シルデナフィル、バイアグラ（登録商標））と
の併用、ならびに塩酸トラマドールおよびクエン酸シルデナフィルと低い経口用量の公知
オピオイド阻害剤（塩酸ナルトレキソン）の併用を受けた場合の有害事象と比較した。
【００８０】
　詳細には、３名の健常な異性愛者の男性対象者（平均年齢５７歳）が、インフォームド
コンセントに署名し、性交の２～５時間前に経口塩酸トラマドール１００ｍｇを自己投与
すること、および有害事象を記録することを志願した。他の時間に、これらの志願者は、
性交の２～５時間前に、経口クエン酸シルデナフィル５０ｍｇまたは経口クエン酸シルデ
ナフィル５０ｍｇ＋経口塩酸ナルトレキソン２．５～１０ｍｇと併用した塩酸トラマドー
ル２５～１００ｍｇを自己投与し、有害作用を記録した。これらの志願者は、過去３ヶ月
間はいずれのオピオイド薬にも暴露されておらず、志願者は、オピオイド薬またはアルコ
ールを、この試験で投与される薬物と共に摂取しなかった。
【００８１】
　トラマドール単独
　トラマドール副作用のこの試験では、性交の２～５時間前に単独投与された経口塩酸ト
ラマドール２５ｍｇまたは１００ｍｇは、一貫して射精を遅延させ、実質的により軽度ま
たは中等度の有害事象が、１００ｍｇ用量で報告された。対象１名は、単独の塩酸トラマ
ドール１００ｍｇの各投与の後に、性機能およびに関係する数多くの有害事象に加え鼻閉
および便秘を報告し、この試験の参加を継続するために後には塩酸トラマドールを２５ｍ
ｇまで減量した。全体として単独摂取された塩酸トラマドール１００ｍｇは、以下の性行
為に関係する軽度または中等度有害事象（３用量での薬物暴露合計に基づく割合）：オル
ガスム感覚の減退（５７％）、勃起機能不全（４３％）、陰茎の感覚減退（４３％）、性
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欲減退（４３％）、無オルガスム症（２９％）、に関与した。単独摂取された塩酸トラマ
ドール１００ｍｇは、この試験において、過去に報告された性行為に関係しない軽度また
は中等度有害事象、例えば便秘（７１％）、不眠（７１％）、鼻閉（５７％）、口腔乾燥
（５７％）、かゆみ（５７％）、めまい（１４％）、不穏（２９％）、悪心（１４％）、
および疲労感（１４％）（３種の志願者全体での薬物暴露合計に基づく割合）、にも関与
した。この試験では、全ての型の副作用の発生率が他の試験に比較して高くなっているが
、その原因として、対象者３名全員の年齢、および２５ｍｇを超える塩酸トラマドールで
多数の副作用を恒常的に体感しており、トラマドールの副作用に特に感受性を有すると思
われる１名の対象者を含めたことが最も大きいと考えられる。これは、一部の対象が高用
量のトラマドールで多数の反復される副作用を継続して有することを示す早発射精につい
てトラマドールの上記臨床試験で回収された非公開の有害事象データを反映している。重
篤な有害事象は起こらず、性機能に対する負の影響および他の全ての有害事象は、一時的
なものであった。
【００８２】
　トラマドール＋クエン酸シルデナフィル
　塩酸トラマドール２５ｍｇまたは１００ｍｇとクエン酸シルデナフィル５０ｍｇとの併
用は、塩酸トラマドール単独と比較して、各エピソードの性機能を大幅に改善し、新たに
報告された性機能に関連する軽度または中等度の有害事象はいずれも報告されなかった（
即ち、勃起機能不全、無オルガスム症、陰茎の感覚減退、性欲減退、またはオルガスム感
覚の減退の報告なし）。しかしながら、他の過去に報告された軽度または中等度有害事象
、例えばめまい、不眠、不穏、悪心、口腔乾燥、疲労感、便秘および鼻閉は、時々報告さ
れた。重篤な有害事象は起こらず、有害事象は全て一時的であった。
【００８３】
　トラマドール＋クエン酸シルデナフィル＋ナルトレキソン
　クエン酸シルデナフィル５０ｍｇと、ナルトレキソン：トラマドール比を２．５ｍｇ：
１００ｍｇ、５．０ｍｇ：１００ｍｇおよび１０ｍｇ：１００ｍｇとする塩酸トラマドー
ルおよび塩酸ナルトレキソンとの３種併用では、性機能を大幅に改善し、性行為に関連す
る有害事象が報告されなかった（即ち、勃起機能不全、無オルガスム症、陰茎の感覚減退
、性欲減退、またはオルガスム感覚の減退の報告なし）。ナルトレキソン：トラマドール
比を５．０ｍｇ：１００ｍｇとする、塩酸トラマドール、クエン酸シルデナフィルおよび
塩酸ナルトレキソンの３種併用により報告された軽度または中等度有害事象は、口腔乾燥
および疲労感のみであった。加えて、ナルトレキソン：トラマドール比を１０ｍｇ：１０
０ｍｇとする塩酸トラマドール、クエン酸シルデナフィルおよび塩酸ナルトレキソンの３
種併用は、性交を妨げなかった一時的な傾眠が１名で軽度に生じたことを除き、性的な有
害事象、またはめまい、不眠、不穏、悪心、口腔乾燥、疲労感、便秘、かゆみおよび鼻閉
などの以前に報告された軽度もしくは中等度の有害事象は報告されなかった。重篤な有害
事象は起こらなかった。この試験の志願者は、塩酸トラマドール、クエン酸シルデナフィ
ルおよび塩酸ナルトレキソンの３種併用が、塩酸トラマドール１００ｍｇ単独またはクエ
ン酸シルデナフィル５０ｍｇと共に投与された塩酸トラマドール１００ｍｇに比較して本
質的に軽度または中等度の副作用を示さず、より良好な性体験（例えば、「射精の遅延」
、「強い勃起」）をもたらすことを報告した。
【００８４】
　結論
　塩酸トラマドールをホスホジエステラーゼ－５阻害剤、例えばクエン酸シルデナフィル
と併用すると、新たに報告された性機能に関係する副作用、例えば勃起機能不全、無オル
ガスム症、陰茎の感覚減退、性欲減退、またはオルガスム感覚の減退の発生率を著しく低
下させた。しかし過去に報告された軽度または中等度の副作用は、志願者により引き続き
報告された。ナルトレキソン：トラマドール比１０ｍｇ：１００ｍｇを利用した塩酸トラ
マドール、クエン酸シルデナフィルおよび塩酸ナルトレキソンの３種併用は、全ての副作
用、つまり過去に報告された副作用および性行為を妨げ得る新たに報告された性的副作用
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の全ての発生率を有意に低下させた。塩酸トラマドール、クエン酸シルデナフィルおよび
塩酸ナルトレキソンの３種併用では、１００ｍｇもの高用量の塩酸トラマドールが、性交
時に副作用により干渉されることなく容易に許容された。

【図１】
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