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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ａ）オメガ－３脂肪酸トリグリセライド及び／又はオメガ－３脂肪酸エチルエステルから
なる群から選択されるオメガ－３脂肪酸成分；
ｂ）少なくとも一種の薬物；及び
中鎖トリグリセライド（ＭＣＴ）
を含む組成物であって、
該組成物は水中油型エマルションの形態にあり、
該少なくとも一種の薬物は、ケトロラク、ゲンタマイシン及び薬学的に許容可能なそれら
の塩から選択されるものであり、
該エマルションが油成分と水成分を含み、
前記油成分が、油成分の質量に基いて、魚油トリグリセライドを５５％乃至９０％の量で
含み、そして少なくとも一種の中鎖トリグリセライドを含むものであり；前記魚油トリグ
リセライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて、オメガ－３脂肪酸を少
なくとも６０％の量で含み；前記魚油トリグリセライドは、ＥＰＡとＤＨＡの総量を魚油
トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて、少なくとも４５％の量で含み、そして前記
少なくとも一種の中鎖トリグリセライドの全量は油成分の質量に基いて、１０％乃至４５
％であり、そして
該少なくとも一種の薬物の腎毒性の軽減に使用することを特徴とする
非経口投与のための、医薬組成物。
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【請求項２】
少なくとも一種のオメガ－３脂肪酸成分及び少なくとも一種の薬物が同時に投与される、
請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
前記オメガ－３脂肪酸成分は、総オメガ－３脂肪酸含有量の質量に基いて、エイコサペン
タエン酸を３０％以上の量で、ドコサヘキサエン酸を３０％以下の量で、そしてドコサペ
ンタエン酸を４０％以下の量で含む、請求項１又は請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
前記少なくとも一種の薬物が、前記組成物の質量に基いて、０．００５％乃至１．５％の
量で存在する、請求項１乃至請求項３のうち何れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
前記薬物を０．５乃至５０ｍｇ／ｋｇ体重の量で前記薬物の連日非経口投与による治療に
使用する、請求項１乃至請求項４のうち何れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
オメガ－３脂肪酸トリグリセライドと、中鎖トリグリセライドと、ケトロラク及びゲンタ
マイシンから選択される薬物を含む水中油型エマルションを含む、請求項１乃至請求項５
のうち何れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
ａ）オメガ－３－脂肪酸トリグリセライド及びオメガ－３－脂肪酸エチルエステルからな
る群から選択されるオメガ－３－脂肪酸成分、並びに中鎖トリグリセライドを含む一種以
上の容器；及び
ｂ）少なくとも一種の薬物を含む容器
を含み、
該少なくとも一種の薬物は、ケトロラク、ゲンタマイシン及び薬学的に許容可能なそれら
の塩から選択されるものであり、
ａ）容器内の内容物は水中油型エマルションの形態であり、
該エマルションが油成分と水成分を含み、
該油成分が、油成分の質量に基いて、魚油トリグリセライドを５５％乃至９０％の量で含
み、そして少なくとも一種の中鎖トリグリセライドを含むものであり；前記魚油トリグリ
セライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて、オメガ－３脂肪酸を少な
くとも６０％の量で含み；前記魚油トリグリセライドは、ＥＰＡとＤＨＡの総量を魚油ト
リグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて、少なくとも４５％の量で含み、そして前記少
なくとも一種の中鎖トリグリセライドの全量は油成分の質量に基いて、１０％乃至４５％
であり、そして
該少なくとも一種の薬物の腎毒性の軽減に使用することを特徴とする、キット。
【請求項８】
少なくとも二種の区画
ａ）オメガ－３－脂肪酸トリグリセライド及びオメガ－３－脂肪酸エチルエステルからな
る群から選択されるオメガ－３－脂肪酸成分、並びに中鎖トリグリセライドを含む第一区
画；及び
ｂ）少なくとも一種の薬物を含む第二区画
を含み、
該少なくとも一種の薬物は、ケトロラク、ゲンタマイシン及び薬学的に許容可能なそれら
の塩から選択される薬物であり、
該第一区画内の内容物は水中油型エマルションの形態であり、
該エマルションが油成分と水成分を含み、
該油成分が、油成分の質量に基いて、魚油トリグリセライドを５５％乃至９０％の量で含
み、そして少なくとも一種の中鎖トリグリセライドを含むものであり；前記魚油トリグリ
セライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて、オメガ－３脂肪酸を少な
くとも６０％の量で含み；前記魚油トリグリセライドは、ＥＰＡとＤＨＡの総量を魚油ト
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リグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて、少なくとも４５％の量で含み、そして前記少
なくとも一種の中鎖トリグリセライドの全量は油成分の質量に基いて、１０％乃至４５％
であり、そして
前記オメガ－３－脂肪酸成分と前記薬物が同時に投与される、
該少なくとも一種の薬物の腎毒性の軽減に使用することを特徴とする、非経口投与のため
の製剤システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願との相互参照
　この出願は優先権の利益を主張するものであり、且つ、米国特許出願第１２／９２３，
２５７号（２０１０年９月１０日出願）（その全内容が、参照により組み込まれる）の一
部継続出願である。
【０００２】
　本発明は、例えば、天然起源魚油由来の非経口オメガ－３脂肪酸の十分量を含み得、新
規な“治療”薬物キャリア又はビークル（ｖｅｈｉｃｌｅ）として働き得る、医薬品製剤
に関する。この提案された新規出願は、従来の“医薬品”キャリア又はビークルとは大き
く異る。
【背景技術】
【０００３】
背景
分野
　魚油含有製剤は、水成分に加えエマルションの油成分としてトリグリセライド又はエス
テル分子が結合したオメガ－３脂肪酸を含む、エマルション形態の薬物ビークルであり得
る。これらエマルションの２つの成分は、オメガ－３脂肪酸含有魚油を伴わない非経口投
与がなされる場合、しばしば重要臓器に付帯的損傷を引き起こすとみられる一種以上の薬
物とともに、適切な界面活性剤を用いて、分離しているが混和性の相として存在し得る。
新規魚油含有製剤は、薬物を含有する水中油型エマルションとして、静脈内投与によって
与えられ得る。選択された薬物を含有する製剤に対するオメガ－３脂肪酸（例えば、エイ
コサペンタエン酸（ＥＰＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）及び／又はドコサペンタエ
ン酸（ＤＰＡ））の添加は、静脈内投与に関してそれら薬物の少なくとも一つの有害事象
を減少できる。少なくとも一種の有害事象プロファイルは、薬物毒性に起因し得、酸化的
ストレス、炎症、免疫刺激又は一つ以上の重要臓器の虚血、或いはそれらの組み合わせが
認められる。
【０００４】
関連技術
　生体活性オメガ－３（又はｎ３）脂肪酸（ｎ３－ＦＡｓ）は、天然起源の魚油トリグリ
セライド中に存在し、例えば軟ゼラチンカプセル、食品、経腸栄養製剤、及び非経口水中
油型栄養エマルションなどの形態で様々な市販製品に栄養補助食品として含まれている。
同様に、半合成由来のｎ３－ＦＡｓもまた、例えば高トリグリセライド血症の治療に使用
する、液体入りカプセル中にオメガ－３脂肪酸エステルとして高精製された形態で存在す
る。魚油の生体活性成分は、三種の主なオメガ－３脂肪酸：すなわち、エイコサペンタエ
ン酸（ＥＰＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）及び、より少量のドコサペンタエン酸（
ＤＰＡ）で構成される。
【０００５】
　救命救急診療の場において、オメガ－３脂肪酸で臨床栄養補助された、魚油含有脂質注
入エマルションでの投与は、死亡率、抗生物質の使用及び入院期間の減少を示してきた（
参照［８］及び［１７］）。これらの一般的に有益な効果は急性疾患外科患者に見られ、
しかし、これらの陽性所見の特別な理由は、以下の研究結果の一つからの引用に記載され
るように、明瞭でない：“重病における診断に関連する栄養の単一基質の介入に関する実
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体的な研究文書が欠如している観点から、本データは仮設の構築に使用される・・・・”
（参照［８］）。言い換えると、これらはｎ３－ＦＡｓを急性疾患患者に提供することの
一般的な、又は非特異的な臨床的有益性を裏付ける証拠であり、しかし、これらの有益性
に関する理由については殆ど理解されていない。
【０００６】
　比較して、重病の内科患者において、魚油の非経口栄養エマルションによる補給は、炎
症又は転帰に影響を及ぼさない（参照［３３］）。最終的に、非経口栄養エマルションに
含まれる魚油の役割に関する最近の報告において、以下の報告が臨床医学におけるそれら
の現状を要約する：“・・・少なすぎる研究と、得られる矛盾した結果の報告のために、
炎症過程、免疫機能、及び臨床的評価項目への影響は明らかでない”（参照［３１］）。
患者集団の不均一性のために、そして疾患及び治療の複雑性のために、ｎ３－ＦＡｓそれ
自体に関する本願は、非特異的である。加えて、市販の魚油エマルション及び様々な油脂
組成物（米国特許出願第１２／３８２，１９６号及び国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／
０００７２３号）に対して、かなりの質的差異が存在し、さらに潜在的な任意の臨床的利
点が隠されている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の実施態様は、少なくとも一種のオメガ－３脂肪酸と少なくとも一種の薬物とを
含む非経口投与のための医薬組成物に関する。
【０００８】
　さらなる実施態様は、
ａ）オメガ－３脂肪酸トリグリセライド及び／又はオメガ－３脂肪酸エチルエステルなど
のオメガ－３脂肪酸エステルから選択されるオメガ－３脂肪酸成分；及び
ｂ）少なくとも一種の薬物
を含む、非経口投与のための医薬組成物である。
【０００９】
好ましくは、本発明の組成物の非経口投与は静脈内投与である。
【発明の効果】
【００１０】
　例示的な実施態様は、静脈内サポートを要求する急性疾患患者の治療に関して重要な側
面を対処可能であり、臨床転帰の決定に大きな影響を与える寄与因子となり得る。静脈内
療法は、患者、疾患及び予後に応じて、様々な環境（例えば病院、外来治療、ホスピス、
老人介護施設、リハビリテーション又は家庭）で処方され得る。非経口薬物の同時投与は
、重要臓器に損傷を引き起こすことが知られ、しかしながら、薬物療法の開始時に、今や
治療薬物のビークルとして特定のｎ３－ＦＡｓを伴い、原形質細胞膜にｎ３－ＦＡｓの迅
速な取り込みを可能とした。ｎ３－ＦＡｓは典型的な食事供給源に存在するｎ６－ＦＡｓ
に取って代わることができ、そのため、例えば、産生される脂質メディエータの生産を変
化させ、そして恐らく臨床転帰を改善することにより、前者はこれら重要臓器に対する損
傷を減少できる。
【００１１】
　例示的態様によれば、組成物を非経口投与する方法が提供され、本方法は、少なくとも
一種のオメガ－３脂肪酸と少なくとも一種の薬物を含む組成物をヒトに非経口で投与する
工程を含み、前記方法は少なくとも一種のオメガ－３脂肪酸と少なくとも一種の薬物を同
時に投与することを含む。
【００１２】
　よって、医薬組成物の好ましい実施態様によれば、少なくとも一種のオメガ－３脂肪酸
と少なくとも一種の薬物が同時に投与される。本発明の一実施態様において、医薬組成物
はまた、組成物の個々の成分が互いに一部又は完全に分離にされている、製剤システムで
構成され得る。この製剤システムはまた２つ以上の区画を有し得る。さらに本発明の実施
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態様は、少なくとも２種の区画
ａ）オメガ－３－脂肪酸トリグリセライド及びオメガ－３－脂肪酸エチルエステルなどの
オメガ－３－脂肪酸エステルからなる群から選択されるオメガ－３－脂肪酸成分を含む第
一区画；及び
ｂ）少なくとも一種の薬物を含む第二区画
を含み、前記オメガ－３脂肪酸成分と前記薬物は、同時に投与される、非経口投与のため
の、製剤システムである。例示的な態様において、製剤システムの区画に存在する成分の
投与の前に、第一区画の内容物を第二区画の内容物と混合する混合工程が実施される。代
わりに、第一容器の内容物と第二容器の内容物を、患者に対して個別に、ただし同時に投
与できる。好ましい実施態様によれば、第一区画の内容物は静脈内に投与され、一方でそ
れと同時に、第二区画の内容物が投与され、好ましくは静脈内に投与される。好ましくは
、第一区画は水中油型エマルションとしてオメガ－３脂肪酸成分を含み、第二区画は液体
に、好ましくは水に溶解された薬物を含む。病院及び救急の場合のために、異なる成分の
本発明の医薬組成物を含むキットが有用である。更なる本発明の実施態様は、
ａ）オメガ－３－脂肪酸トリグリセライド及びオメガ－３－脂肪酸エチルエステルなどの
オメガ－３－脂肪酸エステルからなる群から選択されるオメガ－３－脂肪酸成分を含む一
種以上の滅菌容器；及び
ｂ）少なくとも一種の薬物を含む滅菌容器
を含むキットである。
【００１３】
　患者に対する投与の前に、本発明のキットにおける異なる滅菌容器の内容物を混合して
、本発明の医薬組成物を形成できる。代わりに、異なる滅菌容器の内容物を患者に対して
個別に但し同時に投与してもよい。
【００１４】
　例示的態様によれば、組成物は天然又は半合成由来のオメガ－３脂肪酸（すなわち、ｎ
３－脂肪酸、又はｎ３－ＦＡｓ）の生物有効量を含み得る。オメガ－３脂肪酸は、それら
の副作用プロファイルが重要臓器に対する重大な損傷と関連する処方薬とともに、治療的
有益性を提供するために、医薬品として十分な濃度で存在し得る。この組み合わせは特有
の“治療薬物ビークル”又は“ＴＤＶ”を形成し得る（米国特許出願第１２／３８２，１
９６号及び国際出願第ＰＴＣ／ＵＳ２０１０／０００７２３号）。
【００１５】
　別の例示的態様によれば、少なくとも一種の処方薬と油含有注入エマルションとしてｎ
３－ＦＡ含有油の双方を含む組成物を、静脈内投与によって投与する。
【００１６】
　別の例示的態様によれば、濃縮されたｎ３－ＦＡｓと、単一注射剤において重要臓器に
付帯的損傷を引き起こすことが知られている少なくとも一種の処方薬を組合せた静脈内投
与は、経口或いは経腸ルートの投与では獲得できない高い生体利用効率と、ｎ３－ＦＡｓ
の原形質膜への迅速な取り込みを保証する。
【００１７】
　別の例示的態様によれば、重要臓器に対する薬物毒性の少なくとも一種の悪影響は、顕
著な酸化的ストレス、炎症、免疫調節及び／又は一種以上の重要臓器に作用する虚血から
臓器傷害を減少させる役割を果たせる、ｎ３－ＦＡｓ、ＥＰＡ、ＤＨＡ及び／又はＤＰＡ
の薬理学的作用によって改善される又は除外され得る。
【００１８】
　別の例示的態様によれば、組成物にも存在する少なくとも一種の処方薬によって引き起
こされる一種以上の重要臓器に対する損傷を軽減するために、生体活性ｎ３－ＦＡｓの量
、すなわち、ＥＰＡ、ＤＨＡ及び／又はＤＰＡの合計が非経口製剤中に１乃至３００ｍｇ
／ｋｇの総濃度の範囲で存在する。
【００１９】
　別の例示的態様によれば、製剤に存在する生体活性ｎ３－ＦＡｓの型及び相対量は、例



(6) JP 6000251 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

えばＥＰＡ、ＤＨＡ及びＤＰＡといった各ｎ３－ＦＡ油成分に関し、全てのｎ３－ＦＡ油
成分の所定の総濃度に関して０乃至１００％で様々であり得る。
【００２０】
　別の例示的態様によれば、注射製剤において各処方薬に加えて、効果的な組み合わせ（
ＥＰＡ±ＤＨＡ±ＤＰＡ）とｎ３－ＦＡｓの用量（１ｍｇ／ｋｇ乃至３００ｍｇ／ｋｇ）
は、ｎ３ＦＡ＋特異的薬物、ｎ３－ＦＡ＋特異的薬物カテゴリーであるか、又は、特定の
組み合わせ－ｎ３－ＦＡ計画用量に対応する薬物の幅広い薬効範囲に対して適合する。
【００２１】
　別の例示的態様によれば、処方薬は、薬物が油溶性であるか水溶性であるかに応じて、
それぞれ、注射製剤の油性画分又は水性画分のいずれか、すなわち、“分散”相（すなわ
ち“内部”）又は“連続” 相（すなわち“外部”）のエマルション中に、存在し得る。
その結果、薬物の位置に関する薬学的因果関係の欠如、すなわち、分散相又は連続相で存
在するかどうかが、本開示の新規性である。すなわち、最も伝統的な薬物ベースの注射可
能なエマルション中の薬物は、通常不溶性であり、そしてそれ故、分散（油）相にほぼ常
に必ず存在する。その結果として、そのようなエマルションは最初に薬物キャリヤのみ、
或いは医薬品ビークルのみが供給される。対して、本開示では、薬物がエマルションの油
画分又は水画分に存在するかによらず、例えば、エマルションの内部（分散）相又は外部
（連続）相に存在するかどうかによらず、ｎ３－ＦＡ油含有“キャリヤ”それ自身が治療
薬物ビークルとして、活性な薬理学的役割を果たす。
【００２２】
　別の例示的態様によれば、特定薬物と組み合わせられたｎ３－ＦＡｓは、特定の薬物単
体によって引き起こされる臓器の損傷を減少させるｎ３－ＦＡｓの役割によらず、目的と
する薬物治療の薬理学的作用を際立たせることができる。よって、薬物治療の治療反応の
改善は臨床転帰を改善できる。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】図１は様々な濃度のケトロラクで２４時間処置したマウス糸球体内メサンギウム
細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　３）における細胞毒性効果を示す図である。
【図２Ａ】図２Ａはマウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケト
ロラクの細胞毒性効果における０．００５％濃度のＬＯ－３　５／５で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図２Ｂ】図２Ｂはマウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケト
ロラクの細胞毒性効果における０．００５％濃度のＬＯ－３　７／３で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図２Ｃ】図２Ｃはマウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケト
ロラクの細胞毒性効果における０．００５％濃度のＬＯ－３　９／１で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図３Ａ】図３Ｂは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０１％濃度のＬＯ－３　５／５で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図３Ｂ】図３Ｃは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０１％濃度のＬＯ－３　７／３で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図３Ｃ】図３Ａは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０１％濃度のＬＯ－３　９／１で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図４Ａ】図４Ａは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０２％濃度のＬＯ－３　５／５で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図４Ｂ】図４Ｂは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
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トロラクの細胞毒性効果における０．０２％濃度のＬＯ－３　７／３で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図４Ｃ】図４Ｃは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０２％濃度のＬＯ－３　９／１で４８時間処置の効
果を示す図である。
【図４Ｄ】図４Ｄは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０２％濃度のＯ－６－ＬＣＴで４８時間処置の効果
を示す図である。
【図５】図５は、様々な濃度のゲンタマイシンで２４時間処置したマウス糸球体内メサン
ギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）における細胞毒性を示す図である。
【図６】図６は、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のゲンタ
マイシンの細胞毒性効果における０．００５％濃度のＬＯ－３　９／１で４８時間処置の
効果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
詳細な説明
　本発明の実施態様は、少なくとも一種のオメガ－３脂肪酸と少なくとも一種の薬物を含
む非経口投与のための医薬組成物である。
【００２５】
　さらに好ましい実施態様は、
ａ）オメガ－３脂肪酸トリグリセライド及び／又はオメガ－３脂肪酸エチルエステルなど
のオメガ－３脂肪酸エステルからなる群から選択されるオメガ－３脂肪酸成分；及び
ｂ）少なくとも一種の薬物
を含む、非経口投与のための医薬組成物である。
【００２６】
　例示的実施態様は、例えば長鎖オメガ－３、又はｎ－３脂肪酸（ｎ３－ＦＡｓ）含有魚
油トリグリセライド由来の十分な濃度の油；一種以上の重要臓器に対する損傷に関連する
拒絶反応プロファイルを有する薬物；そして静脈内注射のために設計されたエマルション
の水成分；を含む、新規注入可能な薬物投与組成物に関する。例示的組成物は、薬学的に
関連し得る特定の病状に取り組む目的で、特定のそして濃縮された生体活性ｎ３－ＦＡｓ
を含む（米国特許出願第１２／３８２，１９６）。例えば、生体活性ｎ３－ＦＡｓは、一
部が血流減少、すなわち虚血によって薬物誘発性腎毒性がもたらされる、医原性が原因の
腎臓疾患の安全な治療を、トロンボキサンＡ２の血管収縮作用に変化させることにより提
供可能である（国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／０００７２３）。
【００２７】
　本書では、用語“オイル含有ｎ３－ＦＡｓ”は、魚油に存在するトリグリセライドなど
の成分、並びに、トリグリセライドからエステル形態へのｎ３－ＦＡｓのエステル交換か
ら得られる誘導体又は製品であるエチルエステル等の成分に関連する。しかしながら、任
意の薬物製剤ための、ｎ３－ＦＡｓの原料は、例えば完全に天然物（例えば未処理の魚油
）又は反合成由来（例えば処理された魚油）などであり得る。ｎ３－ＦＡｓの原料は、特
定の重要臓器系における任意の処方薬の悪影響を軽減させる又は減少させるために、例え
ば、トリグリセライド又はエチルエステル分子が結合された生体活性ＥＰＡ、ＤＨＡ及び
／又はＤＰＡの十分量を提供し得る。薬物関連損傷から生じる酸化的ストレス、炎症、免
疫刺激及び虚血の減少などの、有益な薬理学的作用は、それら生体活性ｎ３－ＦＡｓに起
因する。
【００２８】
　ＥＰＡ、ＤＨＡ及び／又はＤＰＡ等の生体活性ｎ３－ＦＡｓの提供及びプロスタグラン
ジン代謝における下流効果、並びにこれらｎ３－ＦＡ前駆体（例えばレゾルビン及びプロ
テクチン）からの重要な内因性化学伝達物質の生成は、多くの疾患の病態生理学的効果に
おける有益な効果を潜在的に有する。この開示は、体の重要臓器に悪影響を及ぼす選択さ
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れた薬物に対して適用されるそれら潜在的有益に拡張される。例えば、オメガ－６、又は
ｎ６が豊富な食事を代用するために、脂肪酸（リノレン酸及びアラキドン酸）とｎ３－Ｆ
Ａｓ（ＥＰＡ、ＤＨＡ及び／又はＤＰＡ）が豊富な食事との組み合わせは、エイコサノイ
ドプロファイルの大幅な変更を可能にする（２－シリーズ　プロスタグランジン→３－シ
リーズ　プロスタグランジン；２－シリーズ　トロンボキサン→３－シリーズ　トロンボ
キサン；４－シリーズ　ロイコトリエン→５－シリーズ　ロイコトリエン）。例えば、ｎ
６－ＦＡｓ由来の２－シリーズのプロスタグランジンは、ｎ３－ＦＡｓ由来の３－シリー
ズのプロスタグランジンと比較して炎症促進性である；ｎ６－ＦＡｓから得られる２－シ
リーズのトロンボキサンは、ｎ３－ＦＡｓから得られる３－シリーズのトロンボキサンと
比べて、血管収縮促進性／凝固剤である；そして、ｎ６－ＦＡｓ由来の４－シリーズのロ
イコトリエンは、ｎ３－ＦＡｓ由来の５－シリーズのロイコトリエンと比べて、誇張され
た免疫応答を生じる。
【００２９】
　ｎ３－ＦＡｓから産生される化学伝達物質（例えばレゾルビン及びプロテクチン）に関
する近年の研究結果は、炎症過程に関する臨床有益性が、当初の効果を超えて拡張し得る
ことを示している。加えて、これら伝達物質は、酸化的ストレスの拡張を減少し、並びに
、患部のデブリのクリアランスを促進し、そして、組織障害（例えば感染、外傷、手術等
）の様々な生理学的原因に起因する過度の全身性炎症反応から周囲組織に対する付帯的損
傷（コラテラルダメージ）を減少させる。酸化的ストレス、炎症、免疫応答刺激及び虚血
は、重要臓器に対する薬物誘発性損傷の薬理学的原因に関与する重要な病因的因子となり
得、そして薬物療法の開始時に非経口のｎ３－ＦＡｓを供給することは、これら薬物副作
用を大幅に減少させ、そして付随する罹患率並びに死亡可能性を縮小又は除去する。
【００３０】
　別の例示的な実施態様において、ｎ３－ＦＡｓ含有治療薬物ビークルは、静脈内投与を
対象とした処方薬と組み合わせて使用され得る。好ましくは本発明の医薬組成物は、水中
油型エマルションの形態である。
【００３１】
　表１は、臨床の場で例示的に使用される、５０ｍＬの静注薬物混合物から対応する生体
活性ｎ３－ＦＡｓの摂取量とともに、例示的組成物における油と水の様々な例示的比率を
提供する。例えば、組成物の油対水の比率は約０．１：９９．０～２０．０：８０．０で
あり得る。油対水の比率は、例えば、油相のｎ３－Ｆａ含有量に、使用される特定の少な
くとも一種の薬物と魚油に、そして特定の治療に依存する。
【００３２】
　別の例示的な実施態様によれば、体循環に直接的に投与されない薬物の吸収及び／又は
代謝が変化するために、別ルートの投与（例えば経口、局所、筋注、皮下、座薬など）と
比べて、静注療法は増加した生体利用効率（例えば、投薬量の約１００％）を提供し得る
。静脈内投与の治療薬物ビークルは、それ自体、原形質膜内へのｎ３－ＦＡｓの取り込み
率を増加させ（例えば、点滴時間とともに）、そして、薬物治療を開始する前にｎ３－Ｆ
Ａｓで概して数日又は数週間の前治療を含み得る経口又は経腸の投薬ルートと比較して、
ｎ３－ＦＡｓの有益な効果の発現を著しく加速する。例えば、従来方法において、実験的
腎毒性の動物モデルに胃洗浄を経由してビークルとして魚油を使用すると、腎障害を軽減
するのに十分な細胞膜濃度を獲得するために１４日の前治療期間を要する（参照［９］）
。従来方法において、例えば関節リウマチ及び心疾患患者に、治療として経口魚油カプセ
ルを与えるという状件においては、臨床的有益性は数ヶ月の補給後になるまで明白でない
（参照［１３］）。よって、治療薬物ビークルとしてｎ３－ＦＡ含有注入エマルションが
使用される場合、生体利用効率、そして原形質細胞膜への迅速且つ思い通りの取り込みは
、薬物有害事象の軽減を獲得するのに極めて重大である。
【００３３】
　別の例示的な実施態様は、それらの使用が酸化的ストレス、炎症、免疫刺激及び臓器組
織に対する虚血性障害を伴う毒性のメカニズムなどの重要臓器に対する重大な副作用と関
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連し得る、静注が規定される薬物候補を対象とする（参照［１０］）。前記薬物の静脈内
への投与のために、そこで生じる高い生体利用効率がこれら医薬品の潜在毒性を増加させ
得る。ヒトの重要臓器は、脳、心臓、肺、肝臓及び腎臓を含み得る。例えば、脳は、ニュ
ーロン構造の周りに保護鞘を形成するミエリンとして知られる脂質含有組織によって保護
された神経細胞及び線維を含有する、脂質に富む環境であることが知られている。損傷の
リスクは、例えば抗不整脈薬、アミオダロン、甲状腺ホルモンの構造類似体などの高い親
油性薬物によって引き起こされ、これらの脂質組織に蓄積してミエリン鞘を破壊し、そし
て神経伝導を妨害する。これらの神経毒作用は、末梢性神経障害（ニューロパシー）を引
き起こし得る。
【００３４】
　中枢神経系において作用する他の薬物、例えば、パーキンソン疾患患者に使用されるレ
ボドパは、ｎ３－ＦＡｓの利益を享受し得る。レボドパの長期使用は、脳内のアラキドン
酸濃度の高濃度化と関連がある運動機能の合併症（不随意運動）と関連している。ｎ３－
ＦＡｓの供給は、ｎ６－ＦＡ、すなわちアラキドン酸と競合し得、人の代謝における重要
な脂肪酸にとって好ましい基質である。よって、ｎ６－ＦＡ濃度の低減は、レボドパの副
作用を減少するためにパーキンソン疾患患者に対して有利であり得る（参照［１１］）。
別の例において、抗ガン剤のドキソルビシン（アントラサイクリン系抗生物質）は、心臓
組織に損傷を引き起こす酸化的ストレス及び反応性酸素種の産生による、急性又は慢性心
毒性を引き起こし得る。実験動物において、少なくとも３週間のｎ３－ＦＡ強化食品によ
る前治療は、アントラサイクリン抗新生物薬の治療指数の改善を示唆している（参照［１
２］）。
【００３５】
　別の例において、抗ガン剤であるブレオマイシン（塩基性グリコペプチド）は、低レベ
ルの薬物不活性化酵素であるブレオマイシン加水分解酵素を含有する肺組織に酸化的負担
を引き起こす。ブレオマイシンの肺組織レベルの上昇は、サイトカイシン、例えば腫瘍壊
死因子の放出を引き起こし得、そして、危険なフリーラジカル産生を順に引き起こす、鉄
と酸素分子の相互作用をもたらし得る。アミオダロンにさらされる肺内皮細胞培養におい
て、ｎ３－ＦＡｓによる前治療は、毒性に対して保護を示す（参照［１３］）。別の例に
おいて、抗けいれん薬であるバルプロ酸（分枝鎖状脂肪酸）は、重大な肝臓疾患につなが
る肝脂肪変性、又は“脂肪肝”を引き起こし得る。壊死性炎症性肝臓傷害の動物モデルに
おいて、ｎ３－ＦＡｓによる前治療は、酸化的損傷を減少させ、効果を保護する（参照［
１４］）。ｎ３－ＦＡｓによる前処置の動物に関連するさらに他の例において、いくつか
の一般的な抗生物質（ゲンタマイシンなど）（参照［１５］）及び免疫抑制剤（シクロス
ポリンなど）（参照［１６］）が、より少ない腎臓損傷を引き起こすことを示している。
例えば、ケトロラク及びインドメタシンなどの非ステロイド系抗炎症薬物、並びに、イオ
ン性放射線造影剤といった、腎臓損傷を引き起こし得る他の薬物候補が、それらの薬物又
は製剤を含有する静注エマルションにおいてｎ３－ＦＡｓを含むことによって利益を得る
ことができる。
【００３６】
　例示的な実施態様において、特定のｎ３－ＦＡｓによる前治療の代わりに、例えば治療
薬物ビークルとしてオメガ－３酸含有魚油を用いた高濃度でそして十分な静脈投与量での
併用投与は、目下重要臓器に副作用を与える非経口投与される薬物の安全性プロフィール
を著しく改善する。薬物治療前のｎ３－ＦＡｓによる前治療は、迅速な対応が重大となる
薬物治療を必要とする急性疾患患者に対して概して合理的な選択ではない。従って、その
ような場合には、経口又は経腸投与によるｎ３－ＦＡｓの供給は概して実行可能又は実際
的ではない。この有利性は、前記薬物（類）は狭い治療指数（例えば、低率の半数致死量
対半数効果量）を有する場合に特に重要となる。治療指数は、毒性効果を生じるのに必要
な投与量、並びに、所望の治療反応を引き起こすのに必要とされる投与量の比率を言及し
、そして、薬物の潜在有効性と安全性の相対的な目安である。例えば、狭い治療指数を有
する少なくとも一種の薬物は、有効量と中毒性量の間にかなりの重複部分が存在する。
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【００３７】
　狭い治療指数を有する薬物の例は、好気性のグラム陰性菌に対する、広範囲の非経口投
与の抗生物質である、アミノグリコシド、ゲンタマイシンである。プラズマ（血漿）にお
ける例示的な治療範囲は、４乃至１０μｇ／ｍＬであるが、谷の血中濃度（次の投与前の
血中レベル）が２μｇ／ｍＬを超えると、腎毒性が生じる。こうした例示的薬物は狭い治
療範囲を有し、腎臓に対する毒性は排泄食害と薬物の蓄積と関連する。
【００３８】
　狭い治療指数を有する別の薬物の例は、高い腎毒性を有しそして薬効用量域で生じる、
抗真菌性抗生物質のアンフォテシリンＢである。狭い治療指数を有する薬物のさらなる例
としては、シクロスポリン、ケトロラク、シスプラチン、アントラサイクリン抗ガン剤の
ドキソルビシンが挙げられる。ドキソルビシンの場合、５５０ｍｇ／ｍ２を超える累積投
与量は、心筋症と関連し得る。例示的な実施態様において、狭い治療指数を有するこれら
薬物との治療薬物ビークルとしてのｎ３－ＦＡｓの使用は、重要臓器に対する毒性反応を
軽減し得る。
【００３９】
　表２は、重要臓器に対する傷害に関連し得る薬物／分類の例である。例えば、高濃度の
ｎ３－ＦＡｓの併用投与が初期の薬物治療の効果を増強する他の薬物／分類が含まれ得る
。医薬組成物の好ましい実施態様によれば、少なくとも１種の薬物は、少なくとも一種の
、例えばオメガ－３－脂肪酸トリグリセライドなどのオメガ－３脂肪酸、及び／又はオメ
ガ３－脂肪酸エチルエステルなどのオメガ－３脂肪酸エステルと同時に投与されない場合
、重要臓器に損傷を与える物質である。
【００４０】
　表２における例は限定されるものではなく、むしろ可能な組み合わせ及び置換の広範囲
な例である。
【００４１】
　例示的な実施態様には、提案された静注製剤において、例えば、約１乃至約３００ｍｇ
／ｋｇの用量範囲、並びに、処方薬を付随するように設計されたｎ３－ＦＡｓの組み合わ
せが採用される。表３は、用量（ｎ３－ＦＡｓのｇ数）に対して４０乃至１００ｋｇ体重
の成人患者に対する前述の用量範囲の例を提供する。表３の事項は、適用可能である幼児
及び小児科患者などの低体重に対して適用可能である。表３の例は限定されるものではな
く、可能な組み合わせ及び置換の広範囲な例である。
【００４２】
　例示的態様によれば、ｎ３－ＦＡｓの原料は、天然起源、半合成、合成又はそれらの組
み合わせであり得る。例えば、ｎ３－ＦＡｓの天然起源原料は魚油トリグリセライドを含
み得る。ｎ３－ＦＡｓの半合成由来の原料は、例えば、トリグリセライド、エチルエステ
ルとしてエタノール、又はそれらの組み合わせが結合したｎ３－ＦＡｓである。ｎ３－Ｆ
Ａｓの原料は、魚油トリグリセライド由来などの天然起源物であり得るが、合成物を高め
てもよい。ｎ３－ＦＡｓの原料は、天然起源物と合成由来物の混合物からなり得る。
【００４３】
　例えば、天然原料において生じるものと比べて高い濃度でｎ３－ＦＡｓを含有する魚油
由来の油を使用出来る。
【００４４】
　本発明の好ましい実施態様によれば、医薬組成物はオメガ－３脂肪酸トリグリセライド
及び中鎖トリグリセライド（ＭＣＴ）を含む。好ましくは、非経口の、好ましくは静脈内
投与の医薬組成物は、エマルションの油成分の総量に基いて、１０乃至６９質量％のＭＣ
Ｔを含むエマルションである。
【００４５】
　好ましくは、中鎖トリグリセライド（ＭＣＴ）［中鎖脂肪酸を有するグリセリンのエス
テル化から得られるトリグリセライド］は、ＭＣＴ中のエステル化脂肪酸の総量に基いて
、５０％以上、より好ましくは８０％以上、そして特には少なくとも９５％以上の８乃至
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１０の炭素原子を有する飽和脂肪酸を含む。さらに、組成物のＭＣＴにおける脂肪酸の画
分は（ＭＣＴ中のエステル化脂肪酸の総量に基いて）
－カプロン酸、好ましくは最大２．０％；及び／又は
－カプリル酸、好ましくは５０．０乃至８０．０％の範囲；及び／又は
－カプリン酸、好ましくは２０．０乃至５０．０％の範囲；及び／又は
－ラウリン酸、好ましくは最大３．０％；及び／又は
－ミリスチン酸、好ましくは最大１．０％
を含む。
【００４６】
　油は、所望により、中鎖脂肪トリグリセライド（ＭＣＴｓ）由来の、飽和中鎖脂肪酸で
ある中鎖脂肪酸を含み得る。油は所望により、例えば、植物油由来のｎ６－ＦＡｓを含み
得る。ある実施態様において、エマルションが安定である組成物は、正常な代謝クリアラ
ンスを有し、及び／又は、患者があまりを痛みを感じない。例えば、エマルションは、水
中油型（ｏ／ｗ）エマルションであり得る
【００４７】
　例示的な油は魚由来であり、そして、多価不飽和で生体活性のオメガ－３脂肪酸が豊富
であり得る。エマルションの油成分は、オメガ－３酸トリグリセライドなどの魚油トリグ
リセライドを含み得る。魚油トリグリセライドは、エマルションの油成分の総質量に基い
て、約３１％乃至約９０％、又は約４１％乃至約９０％、あるいは約４５％乃至約９０％
、あるいは、５０％以上約９０％、又は約５１％乃至約９０％、又は約５５％乃至約９０
％、又は約６０％乃至約９０％、又は約７０％乃至約９０％、又は約８０％乃至約９０％
、又は約４０％乃至約８０％、又は約５０％乃至約７０％、又は約６０％乃至約６５％、
存在する。例えば、魚油トリグリセライドの例示的な範囲を適用することにより、人体に
供給されるエステル化オメガ－３脂肪酸の量が増加し得る。例えば、出願人は、オメガ－
３脂肪酸の絶対摂取量の臨床的有意性を認識しており、そして、例えば、例示的範囲にあ
る魚油トリグリセライドを使用することによって、前述のオメガ－３脂肪酸の絶対摂取量
が増加し得ることを見出した。例えば、出願人は、心血管の健康への用途などの少なくと
もいくつかの用途において、オメガ－３脂肪酸の絶対摂取量が、オメガ－６脂肪酸に対す
るオメガ－３脂肪酸の比率に比べて、より正確な全体的有効性の指標であり得ることを認
識している。
【００４８】
　それらは２０－乃至２２－炭素化合物であり得、長鎖脂肪酸（ＬＣＦＡ）分子のメチル
末端から３位に位置している３つ以上の二重結合を含み得る。様々な脂肪酸（ＦＡｓ）の
標準的表記法は：１）炭素数、そして２）二重結合数、そして最後に３）メチル位置に対
する二重結合の位置（又は、魚油由来のＬＣＦＡの場合“ｎ３”）が含まれる。特に、魚
油は、２つの主要なｎ３－ＦＡｓ、すなわち、エイコサペンタエン酸、又はＥＰＡ（２０
：５ｎ３）、及びドコサヘキサエン酸、又はＤＨＡ（２２：５ｎ３）が非常に豊富であり
得る。魚油は、より少量のドコサペンタエン酸、又はＤＰＡ（２２：６ｎ３）などの他の
ｎ３－ＦＡｓを含む。非経口のｏ／ｗ脂質エマルションの魚油成分は、脂肪性魚類、例え
ば以下の種：カタクチイワシ科（セグロイワシ等）、アジ科（サバ等）、ニシン科（ニシ
ン等）、キュウリウオ科（スメルト等）、サケ科（サケ等）、及びサバ科（マグロ）：の
混合物由来の油を示している。
【００４９】
　欧州薬局方（ＥＰ）において、非経口エマルションでの使用を可能にする魚油に関連す
る２つの研究論文（モノグラフ）（すなわち、ＥＰ１３５２　表題“オメガ－３トリグリ
セライド”、及びＥＰ１９１２　表題“オメガ－３脂肪酸豊富な魚油”）が存在する（Ｅ
Ｐ１３５２、ＥＰ１９１２、２００８）。研究論文ＥＰ１３５２は、ＥＰ１３５２におけ
る生体活性のｎ３－ＦＡｓに関する組成及び要件が、ＥＰ１９１２に比べてより高いとい
う点で、ＥＰ１９１２とは実質的に異なる（ＥＰ１３５２：ＥＰＡ＋ＤＨＡ≧４５％；総
ｎ３－ＦＡｓ≧６０％、に対して、ＥＰ１９１２：ＥＰＡ：≧１３％；ＤＨＡ≧９％；総
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ｎ３－ＦＡｓ≧２８％）。ＥＰ１９１２におけるｎ３－ＦＡｓのレベルは、天然に見られ
るものと一致する。比較すると、例えばミリスチン酸、パルミチン酸及びステアリン酸な
どの存在し得る特定の好ましくない脂肪を除去することによって、ＥＰ１３５２において
ｎ３－ＦＡ濃度は実質的に高く、分子蒸留といった濃縮プロセスによって得られ得る。そ
の際、存在する全てのＦＡｓ、特にｎ３－ＦＡｓの濃度は、比例して増加する（参照［３
２］）。例示的な実施態様において、魚油トリグリセライドは、魚油トリグリセライドの
脂肪酸の総質量に基いて、オメガ－３脂肪酸を少なくとも６０％の量で含み得る。例示的
な実施態様において、魚油トリグリセライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量
に基いて、ＥＰＡ及びＤＨＡを少なくとも４５％の総量で含み得る。例えば、脂肪酸並び
に本書で論議するオメガ－３脂肪酸（例えばＥＰＡ及びＤＨＡ等）は、ＥＰ１３５２に従
い、魚油トリグリセライドにおける前記酸の成分を言及する。例えば、脂肪酸及び上述に
議論されるオメガ－３脂肪酸（例えばＥＰＡ及びＤＨＡ等）は、魚油トリグリセライド中
に存在する場合、それらのエステル化形態であり得る。
【００５０】
　好ましい実施態様によれば、本発明の医薬組成物は、オメガ－３脂肪酸の総質量に基い
て、エイコサペンタエン酸を３０％以上の量で、ドコサヘキサエン酸を３０％以下の量で
、そしてドコサペンタエン酸を約４０％以下の量で含む、オメガ－３脂肪酸成分を含む。
【００５１】
　魚油トリグリセライドは、少なくとも一種のｎ６－ＦＡ、例えば、多数のｎ６－ＦＡｓ
を含み得る。少なくとも一種のｎ６－ＦＡｓとしては、例えば、アラキドン酸又はＡＡ（
２０：４ｎ６）、リノレン酸又はＬＡ（１８：２ｎ６）、α－リノレン酸又はＡＬＡ（１
８：３ｎ３）又はそれらの組み合わせが挙げられる。例えば少なくとも一種のｎ６－ＦＡ
の総量は、エマルションの油成分の質量に基いて、約０．１乃至約１．０％、又は約０．
２％乃至約０．９％、又は約０．３％乃至約０．８％、又は約０．４％乃至約０．７％、
又は約０．５％乃至約０．６％であり得る。
【００５２】
　エマルションの油成分の例示的な第二成分は、少なくとも一種の中鎖トリグリセライド
（ＭＣＴ）、例えば、多数のＭＣＴｓが挙げられる。例えば、少なくとも一種のＭＣＴは
、エマルションの油成分の総質量に基いて、約１０％乃至約６９％、又は約１０％乃至約
４０％、又は約１０％乃至約３０％、又は約１０％乃至約２０％、又は約１０％乃至約１
５，％又は約２０％乃至約６０％、又は約３０％乃至約５０％、又は約４０％乃至約４５
％、であり得る。例えば、ＭＣＴを例示的範囲で使用することにより、人体に供給される
エステル化オメガ－３脂肪酸の量を増加させることができる。例えば、例示的なＭＣＴ範
囲の使用によって、比較的少量のＭＣＴの使用で、有益な代謝クリアランス並びにエマル
ションの物理学的安定特性を獲得すると同時に、人体に供給されるエステル化オメガ－３
脂肪酸の量を増加させることができる。
【００５３】
　例えば、少なくとも一種のＭＣＴは、飽和中鎖脂肪酸、例えば多数の飽和中鎖脂肪酸を
含み得る。例示的な実施態様において、ＭＣＴは６乃至１２の炭素原子を有する脂肪酸の
トリグリセライドである。ＭＣＴは、野菜などの植物、例えば多数の植物由来であり得る
。ＭＣＴは、カプリル酸、８－炭素飽和ＦＡ（８：０）（例えば、ＭＣＴの質量に対して
約５０％乃至約８０％の量で）含み得る。ＭＣＴは、カプリン酸、１０－炭素飽和ＦＡ（
１０：０）（例えば、ＭＣＴの質量に対して約２０％乃至約５０％の量で）含み得る。例
えば、中鎖トリグリセライドは、カプリル酸とカプリン酸のトリグリセライドを、中鎖ト
リグリセライドの質量に対して、少なくとも９０％の量で含み得る。本開示におけるＭＣ
Ｔの使用に関する記載は、例えば、ＥＰ研究論文０８６８、表題“中鎖トリグリセライド
”（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄａ　ｓａｔｕｒａｔｅ　ｍｅｄｉａ）（ＥＰ０８６８、２０
０８）の要件を満足し得る。
【００５４】
　オメガ－３脂肪酸の含有量の測定は、欧州薬局方“オメガ－３酸の豊富な魚油”に記載
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される方法で行われる。ｎ３－ＦＡｓ含有量は、任意の単一のｎ３－ＦＡ、あるいは任意
のそれらの組み合わせからであり得る。例示的な実施態様において、組成物はＥＰＡ、Ｄ
ＨＡ、ＤＰＡ又はそれらの組み合わせ、例えば、ＥＰＡ、ＤＨＡ及びＤＰＡのそれぞれを
含有し得る。エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）の個々の投与量、例えば、総一日投与量は
、体重に基いて０乃至３００ｍｇ／ｋｇの様々な製剤であり得、例えば５０乃至２５０ｍ
ｇ／ｋｇ、例えば１００乃至２００ｍｇ／ｋｇであり得る。ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ
）の個々の投与量、例えば、総一日投与量は、体重に基いて、０乃至３００ｍｇ／ｋｇの
様々な製剤であり得、例えば５０乃至２５０ｍｇ／ｋｇ、例えば１００乃至２００ｍｇ／
ｋｇであり得る。ドコサペンタエン酸（ＤＰＡ）の個々の投与量、例えば、総一日投与量
は、体重に基いて、０乃至３００ｍｇ／ｋｇの様々な製剤であり得、例えば５０乃至２５
０ｍｇ／ｋｇ、例えば１００乃至２００ｍｇ／ｋｇであり得る。例えば、ＥＰＡ、ＤＨＡ
及び／又はＤＰＡは、別の方法では少なくとも一種の薬物によって引き起こされる少なく
とも一種の重要臓器に対する損傷を軽減するために効果的である量で存在する。
【００５５】
　好ましくは、本発明の医薬組成物は、約１乃至３００ｍｇ／ｋｇ体重の量で、オメガ－
３脂肪酸の連日非経口投与による治療における使用である。
【００５６】
　ｎ３－ＦＡｓの個々の投与量は、任意の単一ｎ３－ＦＡ、あるいは任意のそれらの組み
合わせ（例えばＥＰＡ、ＤＨＡ及びＤＰＡを含有する）からであり得る。例示的な実施態
様において、ｎ３－ＦＡｓの個々の総一日投与量は、体重に基いて、約１乃至約３００ｍ
ｇ／ｋｇ、例えば約１００乃至２００ｍｇ／ｋであり得る。
【００５７】
　別の例示的な実施態様において、特定のパーセンテージをで選択されたｎ３－ＦＡｓを
含有するいくつかの治療薬物ビークルとともに、生体活性ｎ３－ＦＡｓの様々な組合せが
存在し得る。この点で、表４は治療薬物ビークルとして作用する、ｎ３－ＦＡの可能な組
み合わせ例を提供する。例えばＥＰＡは、ｎ３－ＦＡ総含有量の質量に基いて約０％乃至
約１００％、例えば約３０％乃至約１００％の量で存在し得る。例えばＤＨＡは、ｎ３－
ＦＡ総含有量の質量に基いて約０％乃至約１００％、例えば約０％乃至約３０％の量で存
在し得る。例えばＤＰＡは、ｎ３－ＦＡ総含有量の質量に基いて約０％乃至約１００％、
例えば約０％乃至約４０％の量で存在し得る。表４中の例は限定されるものではなく、む
しろ可能な組み合わせ及び置換の広範囲な例である。
【００５８】
　いくつかの場合において定義された治療量の領域内で、特定の処方薬がｎ３－ＦＡｓの
毒性軽減効果を最大化するために、特定の投与量及び／又はそれに適合あるいはカスタマ
イズされたｎ３－ＦＡｓの組み合わせの利益を享受又は要求することが可能である。例示
的な実施態様に関連して、薬物分類内の特定の処方薬は、ｎ３－ＦＡｓの特定の組み合わ
せから利益を享受し得、あるいは、前記ビークルは幅広い範囲の薬物及び分類に適用され
得ることが可能である。表５はいくつかの少量の注入量に対する治療薬物ビークルの例と
、患者が２４時間に受け取るｎ３－ＦＡｓの量を提供する。表５中の例は限定されるもの
ではなく、むしろ可能な組み合わせ及び置換の広範囲な例である。
【００５９】
　組成物中の薬物の濃度及び薬物の投与量、例えば総一日投与量は、例えばｎ３－ＦＡ製
剤、薬物及び特定の治療条件等の様々な因子によって決まる。
【００６０】
　本発明の好ましい実施態様によれば、医薬組成物は、組成物の質量に基いて、約０．０
０５質量％乃至約１．５質量％の量で薬物を含有する。
【００６１】
　例えば、少なくとも一種の薬物は、組成物の質量に基いて、約０．００５％乃至約１．
５％、例えば約０．１％乃至約０．５％の量で存在し得る。
【００６２】
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　好ましくは医薬組成物は、約０．５乃至約５０ｍｇ／ｋｇ体重の量の薬物の連日非経口
投与量による治療に使用される。
【００６３】
　薬物の投与量は、組成物の質量に基いて、約０．５乃至約５０ｍｇ／ｋｇ、例えば約１
０乃至約３０ｍｇ／ｋｇの量であり得る。例えば、組成物の静注投与量は、成人に対して
約２５乃至約１００ｍＬ／投与、幼児に対して約１乃至約１０ｍＬ／投与であり得る。
【００６４】
　別の例示的な実施態様では、処方薬は、薬物の物理化学的特性に応じて、注入可能なｎ
３－ＦＡ含有水中油型エマルションの油画分又は水画分のいずれに存在していてもよい。
例えば、例示的な組成物及び方法は、油画分に完全に存在する、水画分に完全に存在する
、あるいは油及び水画分の双方に存在する薬物を提供をし得る。例えばこのアプローチは
、静脈内投与によって水に不溶な薬物を安全に投与するために、例えば医薬品ビークルと
して注入可能な水中油型エマルションを使用する、医薬品産業の現行方式とは反対であり
得る（ドリスコールら、２００９）。
【００６５】
　例えば、注入可能な水中油型エマルションのオメガ－６豊富な油相に存在する水不溶性
の麻酔／鎮痛剤のプロポフォールは、医薬製剤考案者による薬物ビークル用途に使用され
る従来慣習の例である。対照的に、例示的な実施態様において、オメガ－３脂肪酸含有油
は、単に製剤（例えばキャリアのみ）成分としてとは反対に、新規な治療成分として働き
得る。それ故、その使用は、エマルションの特定相（例えば油又は水）対してそれら固有
の溶解性並びに分配係数に基づく特定の薬物群に限定されない。例示的な実施態様におい
て、オメガ－３脂肪酸含有油は、例えば選択された医薬品の製剤及び治療薬物ビークルの
双方として、２つの目的を果たす。
【００６６】
　別の例示的な実施態様として、与えられた製剤中のｎ３－ＦＡｓは、最初の処方薬の薬
理学的作用を倍加させ、薬物治療に対する治療反応を改善する。これらの効果は、初期薬
物の目的とする作用の補充、並びに、ｎ３－ＦＡｓの膜変化特性（例えば修復、感作）の
改善及び／又は加速の双方の薬理学的相加効果に起因する。最初のケースにおいて、例え
ば、その薬理学的作用が、腎臓に対する血流量を増加させる血管拡張性プロスタグランジ
ンの活性化された合成を含む“強力ループ利尿薬”、フロセミドなどの利尿薬の臨床効果
は、より少ない血管収縮剤、トロンボキサンＡ３シリーズを形成する、ｎ３－ＦＡｓの作
用によって増強され得る。これは、特に、体液過剰であり従来の利尿薬療法に耐性を示す
重病患者において特に臨床的有意であり得る。別の例において、ｎ３－ＦＡｓは疼痛管理
に使用される薬物の作用を補充できる、鎮痛作用を有し得る（参照［１８］）。二番目の
ケースにおいて、例えば、ｎ３－ＦＡｓは、抗ガン剤の細胞毒性を増強し、そして動物及
び細胞培養モデル（参照［１９］乃至［２７］）及びヒト（参照［２８］乃至［３０］）
において酸化的ストレスを減少させることにより、様々なガンの化学療法に対する反応を
改善し得ることが示唆されている。例示的な実施態様において、治療薬物ビークルとして
のｎ３－ＦＡｓ使用のさらなる有益性は、初期薬物治療の反応を倍加させることによる、
臨床転帰の改善であり得る。
【００６７】
　好ましい実施態様によれば、前記薬物の毒性副作用の治療又は予防に使用されるための
医薬組成物は、
ａ）オメガ－３脂肪酸トリグリセライド及び／又はオメガ－３脂肪酸エチルエステルから
なる群から選択されるオメガ－３脂肪酸成分；及び
ｂ）少なくとも一種の薬物
を含む。
【００６８】
　さらに、本発明の医薬組成物は薬物の毒性影響を軽減するために使用される。毒性影響
は、好ましくは、酸化的ストレス、炎症、免疫有害反応、虚血及び腎臓、脳、心臓、肝臓
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及び肺等の重要臓器の損傷から選択される群から選択されることが好ましく、より好まし
くは、薬物副作用は、酸化的ストレス、炎症、免疫刺激、少なくとも一種の重要臓器の虚
血、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００６９】
　炎症、酸化的ストレス、免疫調節及び虚血性傷害を減少できるｎ３－ＦＡｓの様々な作
用、並びに、重要臓器に対する薬物傷害のメカニズムの基礎となる関連の薬理学的作用の
複雑性の観点から、本開示の数多くの固有の例示的態様が存在する。重要臓器への損傷に
関するｎ３－ＦＡと薬物の間の特別な相互作用は、治療薬物ビークルの静脈内供給による
薬物治療の開始時からこれらの有益性の獲得をもたらし得る。すなわち、例示的な実施態
様において、静脈投与の完全に近い生体活性がｎ３－ＦＡｓを原形質細胞膜への迅速な取
り込みを可能にし、選択された薬物の毒性効果の軽減を発揮する。
【００７０】
　例示的な実施態様において、トリグリセライド又はエステル分子との結合による半合成
濃縮法を用いて、天然海洋資源に見出されるレベルを超える高い濃度でｎ３－ＦＡを供給
するという選択を有することは、さらに原形質細胞膜へのそれらの効果的な取り込みを増
強する。例えば、同時係属の米国特許第１２／３８２，１９６号明細書（２００９年３月
１１日出願）及び国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／０００７２３号（２０１０年３月１
１日出願）に記載されている組成物は、本組成物及び方法に適応可能であり、それらに記
載された内容が参照文献として本明細書に組み込まれる。多くの静注薬物が少量の非経口
（例えば≦１００ｍＬ）によって２４時間を超える複数回投与で提供されるために、この
例示的な有利点は特に有益である。それ故、ある場合において、総脂肪酸プロファイル中
、平均して約３０％のｎ３－ＦＡｓである完全に天然魚油原料の使用は、許容されないこ
とがある（例えば高グリセリド血漿を誘導する）より多量な一日あたりの脂質エマルショ
ンからの利益を享受しあるいは要求する。また、そのような比較的低いｎ３－ＦＡ濃度の
天然魚油の使用は、この開示において示される上限（例えば最大３００ｍｇ／ｋｇ）にて
、治療薬物ビークルとして効果的なｎ３－ＦＡ用量を合理的且つ安全に供給することがで
きないことがあり得る。例示的態様の使用は、別の投与ルートが適用される（例えば経口
あるいは経腸）場合にｎ３－ＦＡｓを用いる前治療に関する懸念を未然に防ぐ。
【００７１】
　好ましい実施態様において、医薬組成物は油成分と水成分を含むエマルションであり、
油成分は、油成分の質量に基いて約６０％乃至約９０％の魚油トリグリセライド；そして
少なくとも一種の中鎖トリグリセライドを含有し；魚油トリグリセライドはオメガ－３脂
肪酸を、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基づいて少なくとも６０％の量で含み
；魚油トリグリセライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて、ＥＰＡ及
びＤＨＡを少なくとも４５％の総量で含み：少なくとも一種の中鎖トリグリセライドの総
量が、油成分の質量に基いて約１０％乃至約４０％である。
【００７２】
　例示的態様において、本方法に適用される組成物は、油成分と水成分とを含むエマルシ
ョンであって、油成分は：油成分の質量に基いて約６０％乃至約９０％量の魚油トリグリ
セライド；そして少なくとも一種の中鎖トリグリセライドを含み；魚油トリグリセライド
はオメガ３－脂肪酸を、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて少なくとも６０
％の量で含み；魚油トリグリセライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基い
て、ＥＰＡ及びＤＨＡを少なくとも４５％の総量で含み：少なくとも一種の中鎖トリグリ
セライドの総量が、油成分の質量に基いて約１０％乃至約４０％である。
【００７３】
　別の例示的態様によれば、本方法に適用される組成物は、油成分と水成分とを含むエマ
ルションであって、油成分は：エマルションの油成分の質量に基いて５０％を超え約９０
％量までの魚油トリグリセライド；そして中鎖トリグリセライドを含み；魚油トリグリセ
ライドはオメガ３－脂肪酸を、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて少なくと
も６０％の量で含み；魚油トリグリセライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量



(16) JP 6000251 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

に基いて、ＥＰＡ及びＤＨＡを少なくとも４５％の総量で含む。
【００７４】
　別の例示的態様によれば、本方法に適用される組成物は、油成分と水成分とを含むエマ
ルションであって、油成分は：エマルションの油成分の質量に基いて約３１％乃至約９０
％量の魚油トリグリセライド；そして中鎖トリグリセライドを含み；魚油トリグリセライ
ドはオメガ３－脂肪酸を、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基いて少なくとも６
０％の量で含み；魚油トリグリセライドは、魚油トリグリセライドの脂肪酸の総質量に基
いて、ＥＰＡ及びＤＨＡを少なくとも４５％の総量で含み；エマルションは水中油型エマ
ルションであり、エマルション中の油成分の濃度は５ｇ／１００ｍＬ乃至２０ｇ／１００
ｍＬ未満であり、あるいはエマルション中の油成分の濃度は２０ｇ／１００ｍＬを超え３
０ｇ／１００ｍＬまでである。
【００７５】
　例示的な実施対応において、ｎ３－ＦＡｓは、例えば、重要臓器に対する薬物毒性の基
礎となる組織傷害の一般的なメカニズムを変性することにより、それらの有益な効果を与
え得る。第四に、重要臓器への薬物の潜在毒性を減少させるために、用量依存的に特定薬
物レジメン（投薬計画）の臨床的有効性を増加できる基礎的な臨床的問題に取り組むため
に、より高用量の特定の薬物（類）が与えられ得る。第五に、選択されたケースにおいて
、ｎ３－ＦＡｓは、それら薬理学的作用のメカニズムを倍加させるあるいは補足すること
によって、薬物の治療応答を改善し得る。
【００７６】
　治療薬物ビークルは、酸化的ストレスの減少、炎症の減少、免疫有害応答、虚血の減少
、あるいはそれらの組合せにより選択される薬物のその毒性軽減効果を与える。ｎ３－Ｆ
Ａ含有治療ビークルの組成物は、特定の薬物、薬物の特定用量、同じ治療カテゴリーの幾
つかの薬物、及び／又は幾つかの治療カテゴリーに亘る幾つかの薬物に適合され得る。治
療薬物ビークルは、その毒性の軽減に加えて、製剤における薬物の有益な薬理学的効果を
倍加させ得る。治療薬物ビークルは、その毒性のさらなる軽減が必要である薬物の量を低
減できるという、製剤における薬物の有益な薬理学的効果を倍加させ得る。治療薬物ビー
クルは、薬物治療の治療応答を改善でき、よって、その回復特性のために臨床転帰が改善
し得る。治療薬物ビークルは、薬物治療の開始時にその有益な効果を与えるように、例え
ば水中油型注入可能エマルションなどの非経口投与の薬物に使用され得る。本発明から製
造される治療薬物ビークルに対する薬物の添加は、エマルション製剤の“分散相”又は“
内相”のいずれか、あるいは“連続相”又は“外部相”に属し得る。
【００７７】
　非経口投与組成物の本方法における例示的実施態様において、少なくとも一種のオメガ
－３脂肪酸及び少なくとも一種の薬物が同時に投与される。例えば、前述の同時投与は、
同じエマルション組成物に少なくとも一種のオメガ－３脂肪酸と少なくとも一種の薬物が
存在するという理由で達成され得る。例えば、静脈内投与及び／又は動脈内投与などの、
任意の適切な非経口投与が使用され得る。
【００７８】
　例示的な実施態様において、本方法は該組成物の非経口投与の段階の前に、オメガ－３
脂肪酸でヒトを前処置する前治療プロセスを含まない。例えば、例示的実施態様により排
除された前治療プロセスには、オメガ－３脂肪酸の連日投与が含まれ得る。例えば、例示
的実施態様により排除された前治療プロセスには、組成物の投与前１日以上、例えば投与
前３日以上、例えば投与前７日以上、例えば投与前１４日以上実施されるオメガ－３脂肪
酸を用いた前治療である。例えば、例示的実施態様により排除された前治療プロセスは、
組成物の投与前３乃至２１日、例えば組成物の投与前７乃至１４日実施される、オメガ－
３脂肪酸を用いた前治療である。
【００７９】
　本発明の医薬組成物は、好ましくは薬学的に許容される成分、特に静脈投与の医薬組成
物に使用が可能な成分を含み得る。好ましい実施態様によれば、医薬組成物は一種以上の
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乳化剤、好ましくはリン脂質、特に卵レシチンを含む。
【００８０】
　有利に、本発明の医薬組成物はさらにグリセリンを含む。
【００８１】
　さらに、本発明の組成物は、オレイン酸ナトリウム及び／又はＮａＯＨ又はＨＣｌなど
のｐＨ調節剤を含み得る。
【００８２】
　さらに好ましい医薬組成物は、一種以上の抗酸化剤、好ましくはα－トコフェロールを
含み得る。
【００８３】
　優れた効果が、抗生物質及びＮＳＡＩＤｓの群から選択される薬物、特に、ケトロラク
、ケトロラクの薬学的に許容される塩並びにゲンタマイシン及びゲンタマイシンの薬学的
に許容される塩から選択される薬物を含む医薬組成物から達成され得る。
医薬組成物の好ましい実施態様は、オメガ－３脂肪酸トリグリセライド及び中鎖トリグリ
セライド及びケトロラク及びゲンタマイシン並びにそれらの薬学的に許容される塩から選
択される薬物を含む水中油型エマルションである。
【００８４】
　特に、医薬は、ケトロラク及びゲンタマイシン並びにそれらの薬学的に許容される塩か
ら選択される薬物の腎毒性の軽減への使用に好適である。
【００８５】
　さらに好ましい実施態様によれば、医薬組成物は、アンフォテリシン、キノロン、抗ガ
ン剤、アミオダロン、ループ利尿薬、アザチオプリン、シクロスポリン、タクロリムス、
インドメタシン、ケトロラク及びそれらの組合せからなる群から選択される少なくとも一
種の薬物を含む。
【００８６】
　好ましくはＭＣＴとの組合せでの、オメガ－３脂肪酸成分の優れた毒性軽減効果のため
に、本発明の医薬組成物は様々な分類の薬物を含み得る。特に優れた結果が、少なくとも
一種の薬物が以下から構成される群から選択されるものである医薬組成物で達成可能であ
る：
ａ）好ましくはアミノグリコシド、アンフォテリシン、クロラムフェニコール、ケトコナ
ゾール、マクロライド、キノロン及びテトラサイクリンから選択される抗生物質、；
ｂ）好ましくはアルキル化剤、代謝拮抗剤及び抗有糸分裂白金配位錯体からなる群から選
択される抗ガン剤；
ｃ）好ましくはレボドパ、プラミペキソール、ロピニロール、ロチゴチン及びブロモクリ
プチンからなる群から選択される抗パーキンソン薬、
ｄ）好ましくはアデノシン、アミオダロン、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）抑制剤
及びフレカイニドからなる群から選択される心血管作動薬、
ｅ）好ましくはループ利尿薬、カリウム保持性利尿薬及びチアジドからなる群から選択さ
れる利尿薬、
ｆ）好ましくはアザチオプリン、シクロスポリン、ミコフェノレート及びタクロリムスか
らなる群から選択される免疫抑制剤、
ｇ）好ましくはハロペリドール、モノアミン酸化酵素阻害剤、フェノチアジン、セロトニ
ン再摂取阻害剤及びチオキサンチンからなる群から選択される向精神薬、
ｈ）好ましくはアセトアミノフェン、アスピリン、イブプロフェン、インドメタシン及び
ケトロラクからなる群から選択されるヒスでロイド系抗炎症剤（ＮＳＡＩＤｓ）、及び
ｉ）薬学的に許容されるａ）乃至ｈ）薬物の塩及び誘導体。
【００８７】
　特に好ましい実施態様によれば、医薬組成物は、疼痛又は腫れ又は発赤又は炎症の治療
又は予防に使用するために、特に重症急性術後疼痛の治療又は予防に使用するために、ア
セトアミノフェン、アスピリン、イブプロフェン、インドメタシン、ケトロラク、並びに
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それらの薬学的に許与される塩及び誘導体からなる群から選択される非ステロイド系抗炎
症剤（ＮＳＡＩＤ）を含む。
【００８８】
　疼痛又は腫れ又は発赤又は炎症の治療又は予防に使用するために、特に重症急性術後疼
痛の治療又は予防に治療するために、薬物としてケトロラク又はケトロラクトロメタミン
などのケトロラクの薬学的に許容される塩を含む医薬組成物によって優れた効果が達成可
能である。前記医薬組成物は、投与用量を増加させる機会を与える、腎毒性の減少に関し
て改善された効果を示す。
【００８９】
　本発明の医薬組成物に関して、通常の投与用量と比べ、投与される薬物の用量の増加を
通常可能にする。通常、薬物の投与量の計算は、薬物の効果と予想される有害な副作用と
のバランスをとる。本発明の医薬組成物の毒性軽減効果のために、毒性効果を低く保つと
同時に、薬物の容量を増加させ得る。その結果として、薬物は、より高い用量で投与し得
、そしてより効果的である。
【００９０】
　例示的な実施態様において、本発明の医薬組成物は、６０ｍｇ以上、好ましくは７５ｍ
ｇ以上の単回投与で；そして１２０ｍｇ／日以上、好ましくは１５０ｍｇ／日以上の複数
回投与で、ケトロラクトロメタミンの連日非経口投与による治療に使用され得る。
【００９１】
　さらに好ましい実施態様によれば、医薬組成物は、疼痛及び／又は発熱の治療又は予防
に使用するためにアセトアミノフェンを含む。
【００９２】
　患者に投与されるアセトアミノフェンの用量は、通常の投与用量と比べて著しく増加さ
れ得る。好ましい実施態様によれば、医薬組成物は、１０００ｍｇ以上、好ましくは１２
５０ｍｇ以上の単回投与で；そして４０００ｍｇ／日以上、好ましくは５０００ｍｇ／日
以上の複数回投与で、アセトアミノフェンの連日投与による体重≧５０ｋｇの患者の治療
に使用され得る。
【００９３】
　特に好ましい医薬組成物は、１５ｍｇ／ｋｇ体重以上、好ましくは１８．７５ｍｇ／ｋ
ｇ体重以上の単回投与で；そして７５ｍｇ／ｋｇ／日以上、好ましくは９３．７５ｍｇ／
ｋｇ／日以上の複数回投与で、アセトアミノフェンの連日投与による体重５０ｋｇ未満の
患者の治療に使用され得る。
【００９４】
　さらに好ましい本発明の実施態様によれば、特に通常の内科的処置が無効である場合に
、より好ましくは体重５００ｇ乃至１７５０ｇの早産児における血行動態に影響を及ぼす
動脈管開存の閉塞治療に使用するために、医薬組成物はインドメタシン又は薬学的に許容
されるインドメタシンの塩を含有する。特に幼児の治療のために、バランスの取れた、但
し効果的な用法であることが望ましい。従って、好ましい実施態様において、医薬組成物
は、０．２ｍｇ／ｋｇ以上、好ましくは０．２５ｍｇ／ｋｇ以上の初回投与、並びに最大
０．４ｍｇ／ｋｇ乃至０．７ｍｇ／ｋｇ以上、好ましくは０．５ｍｇ／ｋｇ乃至０．８７
５ｍｇ／ｋｇ以上の総投与にて、１２乃至２４時間間隔で、３つの静脈からの非経口投与
による、体重５００ｇ乃至１７５０ｇの早産児の治療に使用するために、インドメタシン
又は薬学的に許容されるインドメタシンの塩を含有する。
【００９５】
　抗生物質、特にアミノグリコシド抗生物質は、特に好ましい薬物である。非常に効果的
であり、特に多剤耐性菌種に対して効果的である抗生物質に対する大きな需要が存在する
。従来技術において、抗生物質の投与用量及び有効性は、有毒な副作用によって限定され
る。しかしながら、抗生物質を含む本発明の好ましい医薬組成物は、組成物の毒性軽減効
果のために高い用量で投与できるため、より効果的である。好ましい実施態様において、
好ましくは感染症の治療及び予防に使用するため、医薬組成物はアミカシン、ゲンタマイ
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【００９６】
　感染症、特に緑膿菌、アシネトバクター、エンテロバクター、セラチア・マルセッセン
ス及びプロビデンシア・スチュアルティなどの多剤耐性グラム陰性細菌による感染症の治
療又は予防に使用するため、あるいは非結核性マイコバクテリア感染症及び結核症の治療
又は予防に使用するため、好ましくは、医薬組成物はアミカシン又は硫酸アミカシンなど
の薬学的に許容されるアミカシンの塩を含む。例示的な実施態様において、医薬組成物は
１５ｍｇ／ｋｇ体重を超える、好ましくは２０．２５ｍｇ／ｋｇ体重以上の用量で、硫酸
アミカシンの連日非経口投与による治療に使用される。
【００９７】
　さらに好ましい実施態様によれば感染症、特に全身性及び尿路感染症、致死的感染症、
肺感染症、菌血症、敗血症、新生児重症感染症、より特に、大腸菌、クレブシエラ、プロ
テウス、緑膿菌、ブドウ球菌、エンテロバクター、シトロバクター及びプロビデンシアに
よる感染症の治療又は予防に使用するため、医薬組成物は薬物としてゲンタマイシン又は
硫酸ゲンタマイシンなどのゲンタマイシンの薬学的に許容される塩を含む。特に医薬組成
物は、１６０ｍｇ／ｋｇ体重以上、好ましくは２２４ｍｇ／ｋｇ体重以上の単回投与で；
そして５ｍｇ／ｋｇ／体重／日以上、好ましくは７ｍｇ／ｋｇ体重／日以上の複数回投与
で、硫酸ゲンタマイシンの連日非経口投与による治療に使用される。
【００９８】
　さらに好ましい実施態様によれば、好ましくは感染症、特に髄膜炎、敗血症及び新生児
敗血症を含む中枢神経系感染症、又は腹膜炎を含む胃腸感染症、又は腎盂腎炎及び膀胱炎
などの尿路感染症、又は肺炎、気管支肺炎及び急性気管支炎を含む下部呼吸器感染症、又
は熱傷なを含む皮膚、骨及び軟組織感染症の治療に使用するために、医薬組成物は、トブ
ラマイシン又はトブラマイシンの薬学的に許容される塩を含む。好ましくは、医薬組成物
は５ｍｇ／ｋｇ体重より多い、好ましくは６．７５ｍｇ／ｋｇ体重以上の単回投与で；そ
して２０ｍｇ／ｋｇ体重／日以上、好ましくは２７ｍｇ／ｋｇ体重／日以上の複数回投与
で、トブラマイシンの連日非経口投与による治療に使用する。
【００９９】
　さらに好ましい実施態様において、好ましくは心不整脈又はウォルフ－パーキンソン－
ホワイト症候群、特に、上室性頻脈症、結節性頻脈症、心室性頻脈症、心房粗動、心房細
動及び心室細動からなる群から選択される不整頻脈の治療又は予防に使用されるため、医
薬組成物は、アミオダロン又はアミオダロン塩酸塩などの薬学的に許容されるアミオダロ
ンの塩を含む。好ましくは医薬組成物は、１０００ｍｇ以上の、好ましくは１２５０ｍｇ
以上の最初の２４時間に亘る投与、そして７２０ｍｇ以上の、好ましくは９００ｍｇ以上
の２４時間に亘る維持輸液としての投与で、アミオダロン塩酸塩の連日非経口投与による
治療に使用する。
【０１００】
　さらなる実施態様によれば、本発明の医薬組成物は、重要臓器に対する毒性を減少する
ために使用する、抗ガン剤からなる群から選択される少なくとも一種の薬物を含む。
【０１０１】
　例示的な実施態様において、医薬組成物はガン細胞に対する毒性を増強するために使用
する、抗ガン剤からなる群から選択される少なくとも一種の薬物を含む。
【０１０２】
　特に好ましいものは、薬物の毒性を減少させるのと同時に、ガン細胞に対するその毒性
を増強させるために使用する、好ましくはがん治療に使用する、抗ガン剤からなる群から
選択される少なくとも一種の薬物を含む医薬組成物である。
【０１０３】
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【表１】

【０１０４】
表２：ｎ３－ＦＡ損傷軽減治療からの利益を受けられ得る重要臓器に影響を与える潜在薬
物／分類の例
１．抗生物質
　ａ．アミノグリコシド
　ｂ．アンフォテリシン
　ｃ．クロラムフェニコール
　ｄ．ケトコナゾール
　ｅ．マクロライド
　ｆ．キノロン
　ｇ．テトラサイクリン
２．抗ガン剤
　ａ．アルキル化剤
　ｂ．代謝拮抗剤
　ｃ．抗有糸分裂白金配位錯体
３．抗パーキンソン薬
　ａ．レボドパ
　ｂ．プラミペキソール
　ｃ．ロピニロール
　ｄ．ロチゴチン
　ｅ．ブロモクリプチン
４．心血管作動薬
　ａ．アデノシン
　ｂ．アミオダロン
　ｃ．アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）抑制剤
　ｄ．フレカイニド
５．利尿薬
　ａ．ループ利尿薬
　ｂ．カリウム保持性利尿薬
　ｃ．チアジド
６．免疫抑制剤
　ａ．アザチオプリン
　ｂ．シクロスポリン
　ｃ．ミコフェノレート
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　ｄ．タクロリムス
７．非ステロイド系抗炎症剤（ＮＳＡＩＤｓ）
　ａ．アセトアミノフェン
　ｂ．アスピリン
　ｃ．イブプロフェン
　ｄ．インドメタシン
　ｅ．ケトロラク
８．向精神薬
　ａ．ハロペリドール
　ｂ．モノアミン酸化酵素阻害剤
　ｃ．フェノチアジン
　ｄ．セロトニン再摂取阻害剤
　ｅ．チオキサントン
【０１０５】

【表２】

【０１０６】
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【表３】

【０１０７】

【表４】

【実施例】
【０１０８】
細胞毒性研究
Ｉ．細胞株及び培養条件
　インビトロ試験を、ＳＶ　４０－形質転換マウスメサンギウム細胞、［ＳＶ４０　ＭＥ
Ｓ　１３（ＣＲＬ１９２７（登録商標））］を使用して実施した。細胞株は、アメリカン
・タイプ・カルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ－ＬＧＣ　スタンダード　ＧｍｂＨ、ウ
エーゼル、ドイツ）から購入した。ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３細胞を、ＡＴＣＣコンプリー
ト・グロウス培地（ATCC complete grouth medium）で培養した：この細胞株の基本培地
は、１４ｍＭ　ＨＥＰＥＳを含む、ＡＴＣＣ処方ダルベッコ変性イーグル培地（ATCC-for
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２培地（Ham’s F12 medium）（ＰＡＡラボラトリーズＧｍｂＨ、ケルベ、ドイツ）の３
：１混合物であり、ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）５％、ペニシリン　１００Ｕ／ｍｌ、ストレ
プトマイシン　０．１ｍｇ／ｍｌを補充した。これら培養条件下で、ＳＶ４０　ＭＥＳ１
３は糸球体内メサンギウム細胞の様々な分化特性を保持した。細胞を３７℃で、５％ＣＯ

２と９５％空気の加湿雰囲気で保持し；培地を４８時間ごとに交換した。
【０１０９】
ＩＩ．被試験基質
　以下のストックエマルションを調製した：
【０１１０】
【表５】

【０１１１】
【表６】

【０１１２】
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【表７】

【０１１３】
１　中鎖トリグリセライド（ＭＣＴ）［グリセリンと中鎖脂肪酸のエステル化より得られ
たトリグリセライド；少なくとも９５％の８乃至１０の炭素原子を有する飽和脂肪酸；
脂肪酸画分の組成：
－カプロン酸：最大２．０％
－カプリル酸：５０．０乃至８０．０％
－カプリン酸：２０．０乃至５０．０％
－ラウリン（ｌａｕｉｃ）酸：最大３．０％及び
－ミリスチン酸：最大１．０％
【０１１４】
２　欧州薬局方１３５２に従い、魚油からオメガ－３脂肪酸トリグリセライドを得た。オ
メガ－３酸のグリセロールとのモノ－、ジ－並びにトリエステルの混合物は主にトリエス
テルを含み、濃縮且つ精製されたオメガ－３酸とグリセロールのエステル化、あるいはオ
メガ－３酸エチルエステルとグリセロールのエステル交換のいずれかにより得た。オメガ
－３酸の起源はカタクチイワシ科、アジ科、ニシン科、キュウリウオ科、サケ科及びサバ
科などの属に由来する脂肪性魚類由来の体油である。
内容物：
－トリグリセライドとして表されるオメガ－３酸のＥＰＡとＤＨＡの合計含有量：最小４
５．０％
－トリグリセライドとして表されるオメガ－３脂肪酸の総量：最大６０．０％
【０１１５】
オメガ－６脂肪酸長鎖トリグリセライド含有油を表９に示す。
【表８】

【０１１６】
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　図２Ａ－Ｃ、図３Ａ－Ｃ、図４Ａ－Ｄ及び図６に示すように、表６乃至９に示すストッ
ク溶液（２０％）を前記図に記載された濃度に希釈した。上記図に言及された濃度は、油
成分の合計濃度、すなわち、組成物中のそれぞれＭＣＴ及びオメガ－３脂肪酸トリグリセ
ライド及びダイズ油の濃度を言及する。
【０１１７】
　ＮＳＡＩＤｓリストからの例示的薬物として、ケトロラクトロメタミンを試験した。以
下の製剤を使用し、様々な濃度で試験した（図１乃至図４参照）：
　ケトロラク　トロメタミン注、ＵＳＰ、Ｉ．Ｖ．／Ｉ．Ｍ．　３０ｍｇ／ｍｌ（ホスピ
ラ（Ｈｏｓｐｉｒａ）社、レイクフォレスト　アメリカ）
【０１１８】
　抗生物質リストからの例示的薬物として、アミノグリコシドゲンタマイシンをを試験し
た。以下の製剤を使用し、様々な濃度で試験した（図５及び図６参照）：
　ゲンタマイシン溶液、５０ｍｇ／ｍｌ、Ｇ１３９７（シグマ－アルドリッチ社、セント
ルイス　アメリカ）。
【０１１９】
アッセイ法
　この実験パート及び図において薬物“ケトロラク　トロメタミン”を単に“ケトロラク
”と称する。１００μｌ培地／ウェル中の２－４×１０３　ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３　細
胞を、９６－ウェルプレート（ＢＤ　ファルコン（登録商標）、ベクトン　ディッキンソ
ン　ＧｍｂＨ、ハイデルベルグ、ドイツ）に播種した。４８時間後、培地を換え、異なる
濃度ケトロラク（０．１－１ｍＭ）あるいはゲンタマイシン（０．５－５ｍＭ）を試験し
２４時間後、下記に示すように細胞毒性を測定した（“細胞毒性の測定”を参照）。コン
トロール（＝０％細胞毒性）として、我々が使用したケトロラク又はゲンタマイシンを用
いたさらなる処理をせずに、培地のみで細胞培養した。
【０１２０】
ケトロラク又はゲンタマイシンの細胞毒性効果に対する試験エマルションの細胞毒性軽減
効果の測定
　４×１０３　ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３　を９６ウェルプレート（ＢＤ　ファルコン（登
録商標）、ベクトン　ディッキンソン　ＧｍｂＨ、ハイデルベルグ、ドイツ）中の１００
μｌ培地／ウェル中に播種した。４８時間後、培地を換え、５０μｌ／ウェル培地を加え
た。すぐに試験エマルション（表６乃至９）を培地に溶解し、そして０．００５％、０．
０１％又は０．０２％の濃度で５０μｌ／ウェルを細胞に加えた。陰性コントロールとし
ていずれの試験エマルションも含まない５０μｌ培地を受け取った細胞を使用した。上述
の試験エマルションで２４時間培養した後、下記濃度のケトロラク又はゲンタマイシンを
ＭＥＳ　１３　細胞に加え、さらに２４時間培養した：それぞれ０．２５ｍＭ、０．５ｍ
Ｍ又は１ｍＭ、あるいは０．５ｍＭ、１ｍＭ、２．５ｍＭ又は５ｍＭ。異なる濃度のケト
ロラク又はゲンタマイシンを、試験エマルションで前処置（２４時間）した細胞（保護効
果）、又は前処置をしなかった細胞（ケトロラク又はゲンタマイシンの細胞毒性（コント
ロール））に加えた。さらなるコントロールを実施した：試験エマルションで前処置され
、但し、ケトロラク又はゲンタマイシンを有さない細胞（試験エマルションの効果のコン
トロール）、並びに、試験エマルションの前処置をせず、ケトロラク又はゲンタマイシン
を有さない細胞（＝０％細胞毒性）。
【０１２１】
細胞毒性の測定
　細胞毒性を、プレストブルー（登録商標、ＰｒｅｓｔｏＢｌｕｅ）試薬（インビトロゲ
ン　ライフ　テクノロジーズ　ＧｍｂＨ、ダルムシュタット、ドイツ）を使用して試験し
た。プレストブルー（登録商標）試薬は、生細胞の還元力を用いて生存能力を定量的に測
定する細胞生存指数として機能する、レザズリンベースの溶液である。細胞に加えられる
と、プレストブルー（登録商標）試薬－非蛍光性、細胞浸透性化合物－は生存細胞の還元
環境によって変性し、高い蛍光性となり、蛍光又は吸収測定により検出可能になる（参照
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［１］）。プレストブルー（登録商標）試薬は、全生物スクリーニングに幅広く使用され
る酵素活性のレドックス指示薬であるアラマーブルー（登録商標、ａｌａｍａｒＢｌｕｅ
）（参照［２］）と比べてより感覚的（センシブル）であり、生存能力及び細胞毒性のス
クリーニング試験に広く使用される（参照［２］－［６］）。プレストブルー（登録商標
）を、最終濃度１０％で、培養培地に直接加えた。その後、プレートをインキュベーター
に戻した。プレストブルー（登録商標）を添加して３０分、１時間、２時間、３時間及び
４時間後に、５７０ｎｍ及び６００ｎｍ（参照として）で、ＳＵＮＲＩＳＥ　ＥＬＩＳＡ
　リーダー（テカン、ザルツブルグ、オーストリア）を使用して光学濃度（ＯＤ）を測定
した。結果を細胞毒性の％で表現した［１００－（試料のＯＤ５７０／６００　×１００
／基質を含まないコントロールのＯＤ５７０／６００　）］。シグマプロットソフトウェ
アを使用して不対スチューデントｔ検定（ｕｎｐａｉｒｅｄ　Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ　ｔ　
ｔｅｓｔ）により統計分析を実施した。データを標準±ＳＥＭ（標準誤差）として示す。
＜０．０５であるｐ値を、統計的に有意であると判断した。
　図１乃至６に細胞毒性測定の結果を示す。
【０１２２】
　図１は様々な濃度のケトロラクで２４時間処置したマウス糸球体内メサンギウム細胞（
ＳＶ４０　ＭＥＳ　３）における細胞毒性効果を示す。
値［処置無しの細胞の細胞毒性％（＝コントロール、＝０％細胞毒性）］が標準±ＳＥＭ
として示される；ｐ、処置なしの細胞（＝コントロール）に対する有意性。
【０１２３】
　図２Ａ－Ｃ、３Ａ－Ｃ、４Ａ－Ｄ及び６のそれぞれにおいて、左から右のカラムは順に
以下の意味を有する：
第一カラム：薬物なしの特定濃度の純エマルションの細胞毒性を示す。
第二カラム：エマルション無しの特定濃度の薬物の細胞毒性を示す。
第三カラム：特定濃度のエマルションと第二カラムで特定された濃度の薬物からなる組成
物の細胞毒性を示す。
第四カラム：エマルション無しの特定濃度の薬物の細胞毒性を示す。
第五カラム：特定濃度のエマルションと第四カラムで特定された濃度の薬物からなる組成
物の細胞毒性を示す。
第六カラム：エマルション無しの特定濃度の薬物の細胞毒性を示す。
第七カラム：特定濃度のエマルションと第六カラムで特定された濃度の薬物からなる組成
物の細胞毒性を示す。
【０１２４】
　図２Ａ乃至２Ｃは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．００５％濃度のＬＯ－３　５／５（図２Ａ）、ＬＯ
－３　７／３（図２Ｂ）及びＬＯ－３　９／１（図２Ｃ）で４８時間処置の効果を示す。
値［処置無しの細胞の細胞毒性％（＝コントロール、＝０％細胞毒性）］が標準±ＳＥＭ
として示される；ｐ、ケトロラク処置に対する有意性；ｎ＝４　独立試験、４－６ウェル
／処置及び試験を用いた。
【０１２５】
　図３Ａ乃至３Ｃは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０１％濃度のＬＯ－３　５／５（図３Ａ）、ＬＯ－
３　７／３（図３Ｂ）及びＬＯ－３　９／１（図３Ｃ）で４８時間処置の効果を示す。値
［処置無しの細胞の細胞毒性％（＝コントロール、＝０％細胞毒性）］が標準±ＳＥＭと
して示される；ｐ、ケトロラク処置に対する有意性；ｎ＝４　独立試験、４－６ウェル／
処置及び試験を用いた。
【０１２６】
　図４Ａ乃至４Ｄは、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のケ
トロラクの細胞毒性効果における０．０２％濃度のＬＯ－３　５／５（図４Ａ）、ＬＯ－
３　７／３（図４Ｂ）、ＬＯ－３　９／１（図４Ｃ）及びＯ－６－ＬＣＴ（図４Ｄ；比較



(27) JP 6000251 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

例）で４８時間処置の効果を示す。値［処置無しの細胞の細胞毒性％（＝コントロール、
＝０％細胞毒性）］が標準±ＳＥＭとして示される；ｐ、ケトロラク処置に対する有意性
；ｎ＝４　独立試験、４－６ウェル／処置及び試験を用いた。
【０１２７】
　図５は、様々な濃度のゲンタマイシンで２４時間処置したマウス糸球体内メサンギウム
細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）における細胞毒性を示す。値［処置無しの細胞の細胞毒
性％（＝コントロール、＝０％細胞毒性）］が標準±ＳＥＭとして示される；ｐ、処置な
しの細胞（＝コントロール）に対する有意性。
【０１２８】
　図６は、マウス糸球体内メサンギウム細胞（ＳＶ４０　ＭＥＳ　１３）のゲンタマイシ
ンの細胞毒性効果における０．００５％濃度のＬＯ－３　９／１で４８時間処置の効果を
示す。値［処置無しの細胞の細胞毒性％（＝コントロール、＝０％細胞毒性）］が標準±
ＳＥＭとして示される；ｐ、ゲンタマイシン処置に対する有意性；ｎ＝４　独立試験、４
－６ウェル／処置及び試験を用いた。
【０１２９】
　様々な実施態様が本明細書に記載されているとはいえ、形態及び詳細の変形、修正及び
他の変更は、本開示の精神と範囲から逸脱することなくなされ得ることは十分理解できる
であろう。このような変形及び修正は、添付の特許請求の範囲によって定義される開示の
権原及び範囲にあると認められるものである。
【０１３０】
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