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(57)【要約】
　本発明は、ヒトライノウィルスにより起こる感染症の治療又は予防を目的とした医薬組
成物の調整のための、アンブロキソール又はその薬理学的に許容可能な塩の使用に関する
。驚いたことに、アンブロキソールはヒトライノウィルスの複製を抑制することが可能で
あることが見出された。従って、アンブロキソール含有医薬組成物はライノウィルス感染
症のすべての症状に対する治療と予防に適しており、及び直接的な抗ウィルス作用も提供
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトライノウィルスによる感染症の治療又は予防を目的とした医薬組成物の調製の為の
アンブロキソール又は薬理学的に許容可能なその塩の使用。
【請求項２】
　感染症が風邪であることを特徴とする請求項１記載の使用。
【請求項３】
　アンブロキソールがヒトライノウィルスの複製を抑制することが可能であることを特徴
とする請求項１又は２記載の使用。
【請求項４】
　医薬組成物が局所投与され、とりわけ経口及び/又は経鼻投与を目的として調製される
ことを特徴とする請求項１、２、又は３記載の使用。
【請求項５】
　剤形が、錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、トローチ剤(香錠)、ボーラス剤（巨丸）、
チュアブル剤、エリキシル剤、シロップ剤、乳剤、懸濁剤、溶液、ローション剤、注射用
液剤、吸入用液剤、鼻腔をリンスする為の液状調製物、吸入用ドライパウダー、ゲル、ク
リーム、軟膏、エアロゾル剤又はスプレー剤の中から選択されることを特徴とする請求項
1～４のうちいずれか１項記載の使用。
【請求項６】
　経口投与の剤形が単回投与量あたり１５～２５０mg、好ましくは２０～１２０mgの有効
成分量を供給することを可能とするアンブロキソール又は薬理学的に許容可能なその塩を
含むことを特徴とする請求項1～５のいずれか１項記載の使用。
【請求項７】
　剤形が吸入用液剤又は鼻腔をリンスする為の液剤であって、０.１～１０％、好ましく
は０.７５％～１％のアンブロキソール又は薬理学的に許容可能なその塩を含むことを特
徴とする、請求項５記載の使用。
【請求項８】
　半流動性又は液体の剤形がゲル、クリーム、軟膏、液体スプレー、噴霧用粉末であって
、０.１～１０％、好ましくは０.５％～３％のアンブロキソール又は薬理学的に許容可能
なその塩を含むことを特徴とする、請求項５記載の使用。
【請求項９】
　液体の剤形が経鼻スプレーであって、０.１～１０％、好ましくは０.５％～２％のアン
ブロキソール又は薬理学的に許容可能なその塩を含むことを特徴とする、請求項５記載の
使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
　本発明はアンブロキソール(トランス-４-(２-アミノ-３,５-ジブロモベンジルアミノ)-
シクロヘキサノール)又は薬理学的に許容可能なその塩の、医薬組成物における新規な使
用に関する。
【０００２】
(背景技術)
　ヒトライノウイルスは１年当たりの風邪の３０-５０％の原因となる。ライノウィルス
の感染症は本来良性であるが、欠勤や、通院、医薬品及び他の治療にかかる費用などの観
点から社会において有意な経済的負担を意味する(Heikkinen T, Jarvinen A, THE LANCET
 ３６１, ５１-５９ (２００３))。
【０００３】
　さまざまな医薬品が風邪の症状を緩和する為に使用される。鬱血除去薬は、例えば鼻づ
まり及び鼻汁を軽減する。局所麻酔薬はのどの痛みを軽減し、鎮咳薬は、そう痒感を抑え
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、又は喀痰を助けることができる。現在まで、市場において、ほとんどの上気道感染症の
原因であるライノウィルスそのものに直接的な効果を持つ治療薬は存在しなかった。
【０００４】
　ヒトライノウィルスはピコルナウィルスのファミリーに属していることが知られている
。ピコルナウィルスは蛋白カプシドの中にRNAからなるゲノムが封入されていることを特
徴とする。
【０００５】
　ライノウィルスは上咽頭領域を冒し、そこでは細胞間接着分子(ICAM-１)をウィルスの
受容体として用いることで、上皮細胞に至る手段を得る。受容体に結合した後、引き続き
ウィルスは脱外被して細胞内に浸透し、複製を開始する。ライノウィルスの複製を妨害す
ることを目的とした開発中の抗ウィルス剤がいくつか存在する。新薬承認申請をした最初
の化合物は、２００１年に申請されたプレコナリルで、ウィルスの接着及び/又は脱外皮
を阻害する化合物である(Arruda et al., Antimicrob. Agents Chemother. ３６１１８６
-１１９１ (１９９２))。現在に至るまで、プレコナリルは市販の承認を受けていない。
【０００６】
　ウィルス感染症におけるアンブロキサールの有利な効果は先行技術において記述されて
いる。アンブロキサールはインフルエンザA型ウィルスに感染したマウスの生存率を、体
自身の防御機構を刺激することにより増加させることが示されている。(Yang et al., Eu
r. Resp. J. １９, ９５２-９５８ (２００２)）。しかし、今までのところアンブロキサ
ールのウィルス増殖への直接的な効果は示されていない。加えて、インフルエンザA型ウ
ィルスは異なる構造を有するウィルスの分類に属しており、従って、ピコルナウィルスと
比較して異なる細胞への感染経路をとる。
【０００７】
　さらに、EP ０ ２４０ ９０７にはアンブロキソール又は薬理学的に適切なその塩の医
薬組成物の調整における使用について記述されており、当該医薬組成物は、鼻スプレーや
点鼻薬の剤形で鼻炎の局所治療の為に鼻粘膜の充血を緩和する。しかしながら、「鼻炎」
という用語はあらゆる種類の鼻の刺激作用や炎症により引き起こされる症状を示す。鼻炎
の症状には、遮断（blockage）と鬱血による鼻水、かゆみ、くしゃみ、および鼻づまりを
含む。これらの症状は炎症や刺激作用に対する鼻の自然な反応であり、しばしば目のかゆ
みも伴う。アレルギー性鼻炎において、風媒性の刺激物資（アレルゲン）がヒスタミンの
放出を誘因する。ヒスタミンは、鼻の通路、鼻腔、およびまぶたの脆弱な裏打ち（lining
s）で炎症と流体生産を引き起こす。もう一方のカテゴリは血管運動性鼻炎(刺激物による
鼻炎)や、医原性鼻炎や、好中球性鼻副鼻腔炎や、構造性鼻炎や、鼻ポリープや、原発性
血管運動神経不安定症などのような非アレルギー性の鼻炎である。非アレルギー性鼻炎の
原因はヒューム（fumes）、におい、温度、大気の変化、煙、及び他の刺激物などを含み
、非アレルギー性鼻炎の反応としては、くしゃみ、充血、鼻水、鼻、のど、目、および耳
のかゆみなどを含む
【０００８】
　しかしながら、上記の従来技術は、そのような疾患の後作用に対して有効な薬物を提供
し、鼻粘膜の限られた領域の鬱血緩和剤治療に使用されるだけであると考えられる。EP 
０ ２４０ ９０７では述べられていない、疾患の原因（おそらくはライノウィルス自体）
に対して効果を奏するとは意図されていない。
【０００９】
　従って、本発明の目的はヒトライノウィルスよって引き起こされる感染症の予防又は治
療が可能である薬物を調製する為の活性物質を提供することである。さらに、上述の化合
物の、ライノウイルス感染の治療又は予防として使用するのに特に適している製剤又は処
方を提供するべきである。
【００１０】
（本発明の記載）
　本発明は、風邪のような、ヒトライノウィルス(HRV)により引き起こされる感染症の治
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療又は予防を目的とした医薬組成物を調製するための、アンブロキソール又はその薬理学
的に許容可能な塩の使用に関する。本発明はさらに、ライノウィルス感染症の治療薬又は
予防薬として使用するのに特に適している上記化合物より製造される製剤に関する。
【００１１】
　アンブロキソールは無色、無臭の物質でわずかに苦味がある。当該化合物の局所適応性
は非常に良好であることがわかっており、調製した処方は有害な副作用無しに高い効果を
示す。従って、医薬組成物は高齢の患者、小児又は新生児に投与するのに適している。本
発明の処方は以下の化学式で表されるアンブロキソールを含有している。

又は、好ましくはその水溶性の塩を使用してもよい。
【００１２】
　しかしながら、アンブロキソールはインフルエンザA型ウィルス又は他の糖タンパク膜
を有するウィルスによる感染に対して効果的であると知られているが、ライノウィルスは
まったく異なる、たった一つの蛋白カプシドを有するウィルス群に属することに注目すべ
きである。ヒトライノウィルスはピコルナウィルスのファミリーに属する。ひとつのウィ
ルス群に対する有効性から、自動的にその化合物がいかなる他のウィルス感染症に対して
も有効であるかもしれないという結論は導き出されない。実際に、インフルエンザA型ウ
ィルスは異なる構造を有するウィルスのクラスに属し、従って、ピコルナウィルスと比較
して異なる方法で細胞に感染する。従って、アンブロキソールのヒトライノウィルスに対
する機序と有効性は全く予期しないものであった。
【００１３】
　驚くべきことに、アンブロキソールはヒトライノウィルスの複製を抑制することが可能
であることがわかった。
【００１４】
　アンブロキソールが直接的な抗ウィルス作用を持ち、ライノウィルスに直接的に効果的
であるというのは全く予想外であった。従来技術EP ０ ２４０ ９０７において前述され
るように、疾患はすでに顕在化しており、顕著な症状はやがて劇的に増加し、薬物による
治療が必要になる。対照的に、本発明の薬物は、疾患アプローチとして又は全く症状が現
れていないくても予防として投与してもよい。従って、本発明の製剤の使用は、鼻スプレ
ー又は点鼻剤の剤形の、鼻炎の局所治療を目的として鼻粘膜の鬱血除去をする薬物を意図
するものではない。本発明は上記疾患の原因に対して効果的であることを意図し、とりわ
けライノウィルスのように、鼻粘膜の局所治療に限られたものに関するのではなく、もし
存在するのであれば、ヒトの全身の症状の全身治療を意図する。
【００１５】
　アンブロキソール又はその薬理学的に許容可能な塩は、通常の医薬組成物と同様に、さ
まざまな剤形で患者に投与することが出来る医薬組成物を調製するために使用される。感
染部位における局所投与は患者の症状に依存する。例えば、医薬組成物は経口及び/又は
経鼻投与を目的として調製されてもよい。
【００１６】
　好ましい剤形は、固体、半流動体、液体又は他の剤形である。当業者にとって、製剤を
技術水準における賦形剤を用い通常の製剤技術を適用して調製してもよいことは明らかで
ある。
【００１７】
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　剤形は、アンブロキソール又はその薬理学的に許容可能な塩を含む、錠剤又は被覆錠、
散剤、細粒剤、顆粒剤、カプセル剤（例えば硬又は軟ゼラチンカプセル剤）、トローチ剤
（香錠）、ボーラス剤（巨丸）、チュアブル剤のような固形医薬組成物でもよい。
【００１８】
　さらに好ましい剤形はゲル（例えば、ハイドロゲル）、クリーム、軟膏、ローション剤
、w/o又はo/w乳剤、懸濁剤、エアロゾル剤及び液体製剤（例えば、液剤、エリキシル剤、
ドライシロップ剤を含むシロップ剤）のような半流動性の又は液体の剤形であってもよい
。最も好ましいのは吸入用液剤又は鼻腔をリンスするための液剤である。
【００１９】
　本発明において適した他の剤形は、活性成分を鼻腔又は上咽頭腔に到達させることを可
能にする為の液体スプレー又は噴霧用粉末である。最も好ましいのは鼻スプレーの剤形の
液体である。
【００２０】
　局所投与を選択することにより、より早く、信頼できる効果を確実なものにすることを
所望する場合には、本発明の医薬混合物に含まれるアンブロキソールは、慣用される方法
、例えば液体製剤の注射、霧状製剤の噴霧、噴霧器を使用した注入、スピンヘラー又はデ
ィスクヘラーを用いたドライパウダー装置（DPD）による投与又は定量噴霧式吸入器（MDI
）に従って投与されても良い。この点に関しては、これらの方法は、例えば利便性、信頼
性、有効性を考慮に入れて選択し、及び使用される。
【００２１】
　散剤、細粒及び顆粒のような粉状の及び顆粒状の製剤に関しては、定量噴霧式吸入器（
MDI）又はドライパウダー装置（DPD）により投与され、当該製剤は粉塵性及び付着性のよ
うなさまざまな特性を考慮に入れて適切に調製されてもよい。例えば、粒子サイズ（粒子
径）、表面積及び粒子の形状など、その他の特性と同様に各粉状物質の容積、粉塵性、付
着性、吸湿性、帯電能、水和性及び溶解性のような物理学的特性を考慮に入れて調製され
ることが好ましい。
【００２２】
　とりわけ粉末の吸入においては、作用部位に有効に薬物を到達させるためには、医薬組
成物の粒子サイズに特別な注意を払う必要があり、従って最も適した粒子サイズは０.５
～５.０μmである。さらに、例えば取り扱いの容易さ、吸湿性の予防、分解の挙動、変性
及び変色を考慮に入れて組成物を調製することもまた好ましい。粉末はいかなる公知の粉
砕方法を使用して調製しても良く、当該公知の粉砕方法は、乾式粉砕、湿式粉砕、低温粉
砕、ジェット粉砕、バッチ式粉砕、持続性オープンサーキット粉砕及び持続性クローズド
サーキット粉砕法のようなものであり、目的に応じて単独又はどのように組み合わせて使
用しても良い。
【００２３】
　上述の類の剤形の製法はそれ自体、先行技術により周知である。
【００２４】
　本発明で投与されるアンブロキソール含有医薬組成物の投与量又は服用量は所望する医
薬調製物の剤形によって適切にコントロールされてもよい。
【００２５】
　本発明のアンブロキソール含有医薬組成物は、もし錠剤のような経口投与用固形製剤又
は、経口又は経鼻投与用の液体製剤の剤形をしているなら、一日の投与量を一日あたり一
又は数回に分けて患者に投与しても良い。小児が１回で服用する為の、シロップ、トロー
チ及びチュアブル剤のような、その使用により局所効果及び全身効果を同時に享受できる
ような医薬品製剤の場合には、前述の剤形中に一日の投与量の１/２～１/１０倍の薬剤を
組みいれれば十分である。この場合においては、全投与量が毎日の投与量より少なくても
良い。
【００２６】
　また、有効物質の量は医薬品製剤の剤形の観点から無理でない範囲内で、単回投与量に
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処方されても良い。例えば、注射可能な液体製剤、霧噴霧装置、噴霧器又は粉体吸入が使
用される場合には、有効物質が経口投与される内服薬の投与量の１/１０～１/１００倍の
量で投与されるように調製されてもよい。
【００２７】
　従って、経口投与の為のカプセル剤、錠剤、香錠、顆粒剤、散剤のような固形の剤形又
は液体又は他の剤形は好ましくは、アンブロキソール又はその薬理学的に許容可能な塩を
含み、単回投与量中に活性成分を１５～２５０mg、より好ましくは３０～１５０mg、特に
６０～１２０mg供給することを可能とする。
【００２８】
　ゲル、クリーム、又は軟膏又は液体スプレー又は噴霧用粉末のような半固体又は液体の
剤形が０.１～１０％、より好ましくは０.５～５％、最も好ましくは０.５～３％、とり
わけ１～３％のアンブロキサール又はその薬理学的に許容可能な塩を、有効成分を鼻腔又
は上咽頭腔に到達させることを可能とする為に含むことが好ましい。
【００２９】
　吸入の為の液状の剤形又は鼻腔のリンスの為の液体は、０.１～１０％、より好ましく
は０.５～５％、最も好ましくは０.７５～３％、とりわけ０.７５％～１％のアンブロキ
サール又はその薬理学的に許容可能な塩を含むことが好ましい。
【００３０】
　他の液状の剤形は、例えば、鼻スプレーであり、好ましくは０.１％～１０％、より好
ましくは０.５～５％、最も好ましくは０.５～２％、とりわけ０.５～１％のアンブロキ
サール又はその薬理学的に許容可能な塩を含む。理想的には、鼻スプレーは計量投与量ポ
ンプを用いて１００～２００μlの液体が投与される。
【００３１】
　アンブロキソール含有組成物の調製において、注入剤、増粘剤、ゲル化剤、結合剤、崩
壊剤、表面活性剤、潤滑剤、コーティング剤、持続放出剤、希釈剤及び/又は１つ以上の
賦形剤のようなさまざまな現在使用されている賦形剤を利用しても良い。前述のものに加
え、本発明の薬剤は、必要であればさらに可溶化剤、緩衝剤、保存料、等張剤、乳化剤、
懸濁化剤、分散剤、硬化剤、吸収剤、接着剤、弾性剤、吸着剤、香料、着色剤、矯正剤、
酸化防止剤、湿潤剤、遮光剤、増白剤、増粘剤、油、錠剤化補助剤及び/又は、帯電防止
剤のような他の添加物から構成される。
【００３２】
　さらに特定すると、そのような添加剤の例はラクトース、コーンスターチ、マンニトー
ル、D-ソルビトール、結晶セルロース、エリスリトール及びショ糖のような賦形剤を一又
はそれ以上含み、結合剤（例えばヒドロキシプロピルセルロース(HPC-L)、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース及びゼラチン化デン
プン）、崩壊剤（例えばカルボキシメチルセルロースカルシウム、架橋カルボキシメチル
セルロースナトリウム及び架橋ポリビニルピロリドン(クロスポビドン（crospovidon）)
のような）、潤滑剤（例えばステアリン酸マグネシウム及びタルク）、香料（例えば香味
料又はアップルエッセンス、ハチミツ香料、１-メントール、バニリン、レモンオイル、
シナモンオイル、ハッカ油又はペパーミントオイルのようなアロマオイル）及び/又は吸
着剤（例えば合成ケイ酸アルミニウム及び軽質無水ケイ酸）を含む。
【００３３】
　さらに、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチ
ルセルロース又はポリビニルピロリドンのような、汎用されるコーティング剤を用いて被
覆された医薬品を調製することも可能である。
【００３４】
　もし必要であれば、なかでもとりわけトローチ、シロップ剤、チュアブル製剤において
は、甘味料も同様に使用しても良い。当該甘味料の具体例は、マンニトール、グルコース
、マルトース、水飴、麦芽抽出物、マルチトール、ソルビトール、スクロース、粗糖、フ
ルクトース、ラクトース、ハチミツ、キシリトール、甘茶、サッカリン、アスパルテーム
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、シクラメート、サネット（登録商標）、アスパルチルフェニルアラニンエステル及び他
のマルトオリゴ糖、及びマルトシルスクロース、還元型イソマルチロース（isomaltyrose
 of reduced type）及びラフィノースのようなオリゴ糖類、アセスルファムカリウム又は
いかなる種類の糖アルコール類又はソルビトール、マンニトール及び/又はキシリトール
のようなそれらの混合物である。
【００３５】
　可溶化剤として、医薬分野で適する公知のいかなる可溶化剤、例えば、ポリエチレング
リコール、ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレン共重合体(例えばポロクサマー１８
８)、グリコフロール（glycofurol）、アルギニン、リジン、ヒマシ油、プロピレングリ
コール、ソルケタール、ポリソルベート、グリセロール、ポリビニルピロリドン、レシチ
ン、コレステロール、１２-ヒドロキシステアリン酸-PEG６６０-エステル、プロピレング
リコール一ステアリン酸、ポリオキシ‐４０‐硬化ヒマシ油、ポリオキシ－１０－オレイ
ル‐エーテル、ポリオキシ‐２０‐ケト‐ステアリルエーテル及びポリオキシ-４０-ステ
アリン酸又はそれらの混合物を使用してよい。
【００３６】
　製薬分野で使用されることが公知である、いかなる保存剤を使用しても良い。当該保存
剤は例えばエタノール、安息香酸及びそのナトリウム又はカリウム塩、ソルビン酸及びそ
のナトリウム又はカリウム塩、クロロブタノール、ベンジルアルコール、フェニルエタノ
ール、メチル-、エチル-、プロピル-又はブチル-p-ヒドロキシ安息香酸類、フェノール、
m-クレゾール、p-クロロ-m-クレゾール、PHBエステル類の群から選んだもので例えばPHB-
メチルとPHB-プロピルエステルの混合物、塩化ベンザルコニウムのような第四級アンモニ
ウム化合物、チオメルサール、フェニル水銀塩類（硝酸塩、ホウ酸塩のような)である。
【００３７】
　所望するPH値に達する為に使用する緩衝系は、例えば、グリシン、グリシンとHClの混
合物、グリシンと水酸化ナトリウム溶液の混合物及びそれらのナトリウム及びカリウム塩
、フタル酸水素カリウム及び塩酸の混合物、フタル酸水素カリウム及び水酸化ナトリウム
溶液の混合物又はグルタミン酸とグルタミン酸塩の混合物であってもよい。
【００３８】
　適切なゲル化剤は、例えばセルロース及びその誘導体、例えばメチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリ（ビニル）アルコ
ール、ポリ（ビニル）ピロリドン類、ポリアクリレート類、ポロキサマー類、トラガカン
ト、カラギーナン、デンプン及びその誘導体又は製薬技術分野において使用される他のい
かなるゲル化剤であってもよい。記述された増粘剤は例えば、少量の上述のゲル化剤、グ
リセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール又はソルビトールのような
ポリオール類及び他の糖アルコール類である。
【００３９】
　本使用に好ましい乳化剤には、従来技術において知られている乳化剤とは別に、ヒマシ
油のポリオキシエチレン誘導体又はポリオキシエチレンアルキルエーテル類が含まれる。
【００４０】
　インディゴカーマインのような、製薬分野で公知の適当な合成又は天然着色料を使用し
てもよい。
【００４１】
　存在しても良い適当な油性成分は、先行技術により公知である医薬品の調製の為のどの
油性物質でもよく、当該油性物質は例えば野菜油類、好ましくは例えば綿実油、グラウン
ドナットオイル、落花生油、コーン油、菜種油、ゴマ油及び大豆油又は中鎖トリグリセリ
ド類（例えば、分画ココナッツ油又はイソプロピルミリスチン酸、-パルミチン酸）又は
鉱油類又はエチロレート（ethyloleate）である。
【００４２】
　使用する抗酸化剤は先行技術により公知のいかなる抗酸化剤であっても良く、好ましく
は、α-トコフェロール、ブチルヒドロキシトルエン(BHT)又はブチルヒドロキシアニソー
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ル(BHA)である。
【００４３】
　これらの添加剤を含む医薬調製物は本分野において公知のいかなる方法、その剤形に依
存して、現在使用されている方法又は通常使用されている方法により調製してもよい。明
示的に検討しなかった、さらなる添加物が本発明において使用される処方に使用されても
良いことは当然である。
【００４４】
　上に述べた類の医薬調製物は先行技術により公知であるが、とりわけ好ましい具体例と
してのアンブロキサール含有医薬組成物を以下に記載する。
【００４５】
　具体例としての錠剤処方は、例えば賦形剤としてセルロースを、又は甘味料（類）とし
て糖又は糖アルコール類を、又は錠剤化補助剤としてリン酸ナトリウムを錠剤のベースと
して使用して調製する。他の添加剤は、ポリエチレングリコール類及び架橋ポリビニルピ
ロリドンのような崩壊剤、ステアリン酸、フマル酸及びそれらの塩類のような潤滑剤であ
ってよい。
【００４６】
　具体例としての香錠はアカシヤガム、加工デンプン、コラーゲン、又はゼラチンを用い
て、すなわち、結合剤（類）、増粘剤(類）、ゼラチン化添加物（類）をベースとして調
製する。
【００４７】
　本発明の好ましい実施態様は、以下の成分を含む又は実質的に以下の成分からなる、サ
イズ１の硬ゼラチンカプセルのようなカプセルである。

３０～７５mg　　　　塩酸アンブロキソール
１５０～３００mg　　　　　　　　　賦形剤
２～１５mg　　　　　　　　　潤滑剤（類）
【００４８】
　本発明の他の好ましい実施態様は経口投与のために液体に溶解させる顆粒剤であり、以
下の成分を含む又は実質的に以下の成分からなるものである。

３０～６０mg　　　　塩酸アンブロキソール
１０００～３０００mg　　　　　添加物(類)
５～２０mg　　　　　　　　　　甘味料(類)
任意で２０～６０mg　　　　　　香料(類)
【００４９】
　本発明の他の好ましい実施態様は鼻腔に投与するためのゲルであり、当該ゲルは以下の
成分を含む又は実質的に以下の成分からなる。

５０～２００mg　　塩酸アンブロキソール
５０～１０００mg　　　　　　　ゲル化剤
任意で１０００～３０００mg　ポリオール
任意で３～２０mg　　　　　　香料（類）
任意で１０～５０mg　　　　　保存料(類)
５７３０～８８８７mg　　　　　　　　水
【００５０】
　本発明の他の好ましい実施態様は吸入用の溶液であり、当該溶液は以下の成分を含む又
は実質的に以下の成分からなる。

１００～２００mg　塩酸アンブロキソール
２０～８０mg　　　　　　　　　　緩衝剤
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４０～６０mg　　　　　　　　 等張剤(s)
９６５０～９８００mg　　　　　　　　水
【００５１】
　「溶液」という用語は、本発明の範囲内においては、いかなる分散系（いかなる中間体
と同様に真の溶液）も包含して理解されるべきである。
【００５２】
　本発明の他の好ましい態様は、下記の成分を含む、又は実質的に以下の成分で構成され
る鼻スプレーの為の溶液である。

５０～２００mg　　塩酸アンブロキソール
２５０～５００mg　　　　　ソルビトール
２０～４０mg　　　　リン酸一ナトリウム
３～７mg　　　　リン酸水素二ナトリウム
１５～２０mg　　　塩化ベンザルコニウム
９６００～９７００mg　　　　　　　　水.
【００５３】
　いくつかの処方は例として実験セクションに従う。
【００５４】
　本発明の利点は多岐にわたる。風邪のような、ヒトライノウィルスにより引き起こされ
る感染症の治療又は予防を目的とした医薬組成物の調製においてアンブロキソール又はそ
の薬理学的に許容可能な塩の使用が提供される。驚くべきことに、アンブロキソールはヒ
トライノウィルスの複製を抑制することが可能であることがわかった。
【００５５】
　アンブロキソール含有医薬組成物は、疾患及び/又は症状に従って変わる選択された剤
形とは無関係に投与することも出来る。ライノウィルス感染により引き起こされる風邪な
どの疾患は無害であるが、不便で付随的な症状に関連する。症状の重症度は、適切なアン
ブロキソール含有薬物を用いた治療で劇的に緩和され、疾患の期間は非常に短縮されるだ
ろう。
【００５６】
　アンブロキソールはin vitroにおいてライノウィルスに対して効果的であることが見出
され、及び記述した医薬組成物の作用部位における濃度はin vitroの実験において見られ
る濃度に相当するという結果になった。
【００５７】
　アンブロキソールは顕著な適合性を有し、実質的に副作用がなく、剤形はセルフメディ
ケーションに適している。
【００５８】
　従って、アンブロキソール含有医薬組成物はライノウィルス感染症のすべての症状を治
療し、又は予防するのに適しており、直接的な抗ウィルス作用も提供する。
【００５９】
（実施例）
実施例１
経口用カプセル
　　　　　　　　　　　　　　　　　表 １
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　サイズ１のハードゼラチンカプセル（硬カプセル）に充填する。
【００６０】
実施例２
経口投与のため液体に溶解する顆粒
　　　　　　　　　　　　　　　　　表 ２

【００６１】
実施例３
鼻腔に適用するゲル
　　　　　　　　　　　　　　　　　表 ３

【００６２】
実施例４
吸入用溶液

　　　　　　　　　　　　　　　　　表 ４

【００６３】
実施例５
鼻スプレー用溶液
　　　　　　　　　　　　　　　　　表 ５
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【００６４】
実施例６
（抗ウィルス検査と検査結果の記載）
　本研究の目的のために、HeLa細胞に鼻咽腔分泌液から単離したヒトライノウイルスサブ
タイプ１４(HRV１４)を播種した。抗ウィルステストの為の化合物として塩酸アンブロキ
ソール（AX）を選んだ。検体の抗ウィルス活性はプラーク減少アッセイ（plaque reducti
on assay）で評価した。
【００６５】
　最初のステップとして、AXの予想される毒性効果のアッセイを、HeLa細胞ともに段階希
釈した検体を５日間インキュベートすることにより行った。
【００６６】
　細胞の形態を顕微鏡を用いて調べた。さらに、ミトコンドリア酵素アッセイ（MTT-assa
y）を細胞の生存率を評価する為に使用した。細胞の形態と酵素活性の変化は１０μg AX/
ml以下の濃度では観察されなかった。
【００６７】
　AXのライノウィルスの複製に対する影響を評価する為に、HeLa細胞は、AXなしで（１０
０パーセント感染のコントロールの為）、又は０.３～１０μg/mlの濃度のAXの存在下、
感染効率（MOI）＝０．０００２で感染させた。感染した培養細胞は３日間培養した。ウ
ィルスプラークの阻害を顕微鏡により評価し、コントロールと比較した。
【００６８】
　結果は以下のとおりであった:
　　　　　　　　　　　　　　　　　表 ６

*６回の個別の検査の平均 
【００６９】
　これらの結果から、AXはライノウィルスの複製を効果的に阻害すると結論付けることが
できる。
【００７０】
　in vivoにおけるライノウィルスの複製は主に鼻咽腔で行われる。抗ウィルス剤として
効果的であるために、AXは感染部位において十分に高濃度で利用可能であるべきである。
本発明は従って、標的領域にAXを供給することを可能とする製剤にも関する。
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【国際調査報告】
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