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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】消化管の炎症の治療に有用な経口投与型コルチコステロイド組成物の提供。
【解決手段】患者の上部消化管であって食道、声門、喉頭蓋、扁桃腺および中咽頭を含む
ものの炎症を治療するために患者に服用される固体医薬組成物であって、ブデソニドなら
びにそれの塩、溶媒和物およびエステルのうちの少なくとも一つを含むコルチコステロイ
ドを薬物として含有し、当該固体医薬組成物は、患者に経口投与されるとその患者の口腔
内において崩壊して前記コルチコステロイドの懸濁液となり、その懸濁液が患者によって
嚥下されると前記コルチコステロイドが前記上部消化管のうちの罹患部位に接触して局所
的に投与されることが実現される口腔分散錠（ＯＤＴ）を成すように製剤化される固体医
薬組成物。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の上部消化管であって食道、声門、喉頭蓋、扁桃腺および中咽頭を含むものの炎症
を治療するために患者に服用される固体医薬組成物であって、
　ブデソニドならびにそれの塩、溶媒和物およびエステルのうちの少なくとも一つを含む
コルチコステロイドを薬物として含有し、
　当該固体医薬組成物は、患者に経口投与されるとその患者の口腔内において崩壊して前
記コルチコステロイドの懸濁液となり、その懸濁液が患者によって嚥下されると前記コル
チコステロイドが前記上部消化管のうちの罹患部位に接触して局所的に投与されることが
実現される口腔分散錠（ＯＤＴ）を成すように製剤化される固体医薬組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の固体医薬組成物であって、前記ＯＤＴであって、前記コルチコステロ
イドを薬物として含有する薬物含有粒子と、糖アルコールおよび／または糖類が賦形剤と
共に粒状化された迅速分散顆粒とがブレンドされたものである固体医薬組成物。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の固体医薬組成物であって、３０秒以内に崩壊する固体医薬組
成物。
【請求項４】
　請求項１ないし３のいずれかに記載の固体医薬組成物であって、前記コルチコステロイ
ドの量は、１～１５ｍｇである固体医薬組成物。
【請求項５】
　請求項２に記載の固体医薬組成物であって、前記賦形剤は、マンニトール、キシリトー
ル、ソルビトール、マルトール、マルチトール、ラクトース、スクロース、マルトース、
シクロデキストリン、およびそれらの組合せからなる群から選択される固体医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１ないし５のいずれかに記載の固体医薬組成物であって、潤滑剤を実質的に含ま
ない固体医薬組成物。
【請求項７】
　請求項２に記載の固体医薬組成物であって、
　前記薬物含有粒子は、充填剤または希釈剤を含む固体医薬組成物。
【請求項８】
　請求項７に記載の固体医薬組成物であって、
　前記充填剤または希釈剤は、マンニトールを含む固体医薬組成物。
【請求項９】
　請求項２に記載の固体医薬組成物であって、
　前記薬物含有粒子は、４００μｍ未満の平均粒径を有し、
　前記迅速分散顆粒は、３００μｍ未満の平均粒径を有し、
　前記賦形剤ならびに糖アルコールおよび／または糖類は、３０μｍ未満の平均粒径を有
する固体医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項２に記載の固体医薬組成物であって、
　前記コルチコステロイドは、前記賦形剤の表面に配置されている固体医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１または２に記載の固体医薬組成物であって、
　前記ＯＤＴは、凍結乾燥マトリックスを含み、その凍結乾燥マトリックスは、少なくと
も１種の賦形剤と組み合わせた前記コルチコステロイドを含む固体医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の固体医薬組成物であって、
　前記少なくとも１種の賦形剤は、マンニトール、キシリトール、ソルビトール、マルト
ール、マルチトール、ラクトース、スクロース、マルトース、およびそれらの組合せから
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なる群から選択される固体医薬組成物。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２００９年１０月１日に出願された米国仮特許出願第６１／２４７，６４２
号明細書に対する優先権を主張するものであり、その開示は、あらゆる目的のために、そ
の全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、消化管の炎症と関連する状態の治療に有用な経口投与型コルチコステロイド
組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　現在、消化管の上部の炎症と関連する状態の治療用に認可されている局所投与型抗炎症
薬はない。そのような状態の１つである好酸球性食道炎（ＥＥ）は、食道の炎症状態であ
る。それは、好酸球の増殖により組織学的に特徴づけられる。この疾患は、疼痛性で、嚥
下障害を引き起こし、患者に食物の詰まりや他の合併症を生じやすくする。
【０００４】
　ＥＥに対する実験的でかつ「適応外の」治療には、吸入用に処方され、認可されたステ
ロイド系薬物を、感知できるほどには吸入されないように喉の奥に送ることと、投与後す
ぐに口をすすぎ、投与後２時間は、食物または水を嚥下しないよう、患者に指示すること
とが含まれる。すすぎが推奨されるのは、口や喉に残った薬物がカンジダ症感染を引き起
こす可能性があるからであり、嚥下が禁忌であるのは、それによって薬物が食道から洗い
流されることがあるからである。噴霧による経口吸入を目的とする水性コルチコステロイ
ド製剤を糖と混合して、投与用の粘稠な甘い液体も産生されている。
【０００５】
　ＥＥに対する適応外治療は、プレドニゾロンなどのステロイドを含有するコルチコステ
ロイド錠の投与も含む。しかしながら、コルチコステロイドの全身投与は、いくつかの既
知の望ましくない副作用を伴う。例えば、経口プレドニゾロンは、免疫機能の全身抑制を
もたらす可能性があり、子供においては、長期間の全身曝露による特に厄介な副作用とし
て、成人身長の低下をもたらし得る成長遅延が含まれる。
【０００６】
　それゆえ、当技術分野では、消化管の炎症、特に、ＥＥなどの上部消化管の炎症を（全
身ではなく）局所的に治療する経口投与型コルチコステロイド製剤が必要とされている。
【発明の概要】
【０００７】
　一実施形態では、本発明は、２０ｍｇ以下のコルチコステロイドを含む固体医薬組成物
に関するものであり、組成物は、経口投与後の顕著な全身性の糖質コルチコイド活性も鉱
質コルチコイド活性も有さず、固体医薬組成物は、米国薬局方＜７０１＞崩壊試験法を用
いて試験したとき、模擬唾液中で６０秒以内に崩壊し、かつ／またはヒトの口腔内に置か
れたとき、６０秒以内に崩壊する。
【０００８】
　別の実施形態では、本発明は、コルチコステロイド、および医薬として許容される実質
的に非水性の液体を含む液体医薬組成物に関する。
【０００９】
　別の実施形態では、本発明は、消化管の炎症状態を治療するための方法に関する。本方
法は、必要とする個体に本発明の医薬組成物を投与することを含む。
【００１０】
　また別の実施形態では、本発明は、コルチコステロイド、医薬として許容される水性ま
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たは実質的に非水性の液体、および液体に溶解または懸濁された医薬として許容される相
変化剤を含む液体医薬組成物に関するものであり、ここで、組成物は、患者への投与後、
患者の消化管と接触したときに物理的特性の変化を遂げる。
【００１１】
　また別の実施形態では、本発明は、シクロデキストリンをさらに含む固体または液体形
態の組成物に関する。
【００１２】
　本発明の組成物は、消化管の炎症状態の治療を含む、様々な状態に有用である。
【００１３】
　したがって、本発明はまた、個体の消化管の炎症状態を治療するための方法を提供する
。本方法は、必要とする個体に本発明の医薬組成物を投与することを含む。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本出願に引用される全ての文書（例えば、特許、特許刊行物、ジャーナル論文など）は
、あらゆる目的のために、その全体が参照により組み込まれる。
【００１５】
　本明細書で使用される場合の「薬物」、「活性」または「活性医薬成分」という用語は
、医薬として許容されかつ治療的に有効な化合物（例えば、コルチコステロイド）、その
（例えば、コルチコステロイドの）医薬として許容される塩、立体異性体および立体異性
体の混合物、溶媒和物（水和物を含む）、ならびに／またはエステルを含む。
【００１６】
　「経口崩壊錠」、「経口分散錠」、または「ＯＤＴ」という用語は、投与後、噛まなく
ても、患者の口腔内で速やかに崩壊する本発明の固体剤形を指す。経口崩壊の速度は様々
に異なり得るが、投与直後に嚥下されることが意図される従来の固体剤形または噛み砕け
る固体剤形（すなわち、錠剤もしくはカプセル）の経口崩壊の速度よりも顕著に速い。本
発明のＯＤＴ組成物は、膨張するか、溶解するか、またはさもなければ、ＯＤＴ組成物の
崩壊もしくは溶解を促進する医薬として許容される成分を含有することができる。そのよ
うな成分としては、薬剤、崩壊剤、糖アルコール、糖類、またはそれらの組合せ、水溶性
結合剤、胃の中に入ったときにコルチコステロイドを放出することができる融解性固体（
例えば、ワックス）などを挙げることができる。
【００１７】
　本明細書で使用される場合の「約」という用語は数量を指し、「ちょうど」を含む。例
えば、「約６０秒」は、ちょうど６０秒、および６０秒に近い値（例えば、５０秒、５５
秒、５９秒、６１秒、６５秒、７０秒など）を含む。「約」という用語を値の範囲に関し
て用いるとき、「約」という用語は、その範囲の最小値と最大値の両方を指す（例えば、
「約１～５０μｍ」は、「約１μｍ～約５０μｍ」を意味する）。
【００１８】
　本明細書で使用される場合の「接着剤」という用語は、コルチコステロイドの生物学的
表面への接着を促進する薬剤を指し、生体接着剤を含むがこれに限定されない。接着剤は
、口腔咽頭粘膜に接着する化合物、および患者の口腔咽頭粘膜表面での本発明の組成物の
滞留時間を増加させる化合物を含むことができる。
【００１９】
　組成物の２つ以上の成分間の空間的関係性を説明するために本明細書で使用される場合
の「密接に関連した」という用語は、例えば、混合物、コーティングおよびマトリックス
などの中で密接に混合されている成分を指す。
【００２０】
　本明細書で使用される場合の「顕著な全身性の糖質コルチコイド活性も鉱質コルチコイ
ド活性も有しない」という用語は、循環中への吸収による体内での全身性効果はもたらさ
ないが、罹患組織との局所接触による局部的効果を確実にもたらすコルチコステロイド組
成物を指す。経口投与されたときに高い全身性糖質コルチコイド効力を有するコルチコス
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テロイドとしては、例えば、ヒドロコルチゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチル
プレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾンなど）、または鉱質コルチコイド効力（
例えば、アルゾステロン）が挙げられる。これらのコルチコステロイドは、十分に低い用
量で用いられるか、またはさもなければ、顕著な全身性の糖質コルチコイド活性も鉱質コ
ルチコイド（ｍｉｎｅｒａｌｃｏｒｔｉｃｏｉｄ）活性も有しないように処方される場合
、本発明の組成物での使用に好適であり得る。本発明の組成物での使用に好適な、例示的
なコルチコステロイドとしては、ブデソニド、フルチカゾン、フルニソリド、シクレソニ
ド、モメタゾン、ベクロメタゾンおよびチキソコルトールが挙げられるが、これらに限定
されない。
【００２１】
　本明細書で使用される場合の「生体ゲル化ポリマー」という用語は、例えば、生理液ま
たは生理的温度と接触したときにＧＩ管の生理条件下でゲルを形成するポリマーを指す。
【００２２】
　「実質的に非水性の液体」という用語は、完全に無水であるか、またはごく少量の水（
例えば、約１０％未満の水、例えば、約９％未満、約８％未満、約７％未満、約６％未満
、約５％未満、約４％未満、約３％未満、約２％未満、または約１％未満の水）を含む液
体を指す。
【００２３】
　「相変化剤」という用語は、本発明の実質的に非水性の液体中へ溶解または懸濁させる
と、患者への投与後に、本発明の液体医薬組成物に物理的特性の変化を遂げさせる薬剤を
指す。例えば、そのような物理的特性の変化としては、溶解または懸濁した組成物の成分
（例えば、コルチコステロイド、任意の賦形剤、および相変化剤）の沈殿；組成物のゲル
化（例えば、相変化剤および場合により賦形剤のハイドロゲルの形成、ここで、ハイドロ
ゲルは、コルチコステロイドの少なくとも一部を含む）；または組成物の粘度の増加が挙
げられる。これらの物理的特性の変化は、患者の消化管の粘膜へのコルチコステロイドの
接触を増加させるかまたは強化するという効果を有する。
【００２４】
　特に指示しない限り、全てのパーセンテージおよび比率は重量で算出される。特に指示
しない限り、全てのパーセンテージおよび比率は、全組成に基づいて算出される。
【００２５】
　本発明の固体および液体医薬組成物は、消化管、例えば、食道などの上部消化管へのコ
ルチコステロイドの局所投与に好適である。全身へのコルチコステロイド投与よりも副作
用が少ないので、消化管の炎症と関連する状態に対するコルチコステロイドの局所投与が
望ましい。そのような副作用は、顕著な全身性の糖質コルチコイド活性も鉱質コルチコイ
ド活性も有しないコルチコステロイドの使用によってさらに軽減されるが、それは全身曝
露が低下するためである。
【００２６】
　本発明の医薬組成物は、消化管の炎症状態、例えば、食道などの上部消化管の炎症状態
を治療するのに好適である。したがって、本発明は、必要とする患者に本発明の固体また
は液体医薬組成物を投与することによって消化管の炎症状態を治療することを含む。本発
明によって治療し得る消化管の炎症状態としては、食道の炎症、声門の炎症、喉頭蓋の炎
症、扁桃腺の炎症、中咽頭の炎症、好酸球性食道炎、胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）、非びら
ん性胃食道逆流症（ＮＥＲＤ）、びらん性食道炎、バレット食道、好酸球性胃腸炎、好酸
球増加症候群、腐食性（ｃｏｒｒｏｓｉｖｅ）（腐食性（ｃａｕｓｔｉｃ））化学性食道
炎、放射線誘発性食道炎、化学療法誘発性食道炎、一過性の薬物誘発性食道炎（別名、薬
剤性食道炎）、持続性の薬物誘発性食道炎，食道のクローン病、強皮症、および皮膚硬化
のない強皮症、全身性エリテマトーデス、全身性血管炎、白血球破砕性血管炎、結節性多
発動脈炎、チャーグ・ストラウス症候群、リウマチ性血管炎、ならびに偽膜性食道炎が挙
げられる。
【００２７】



(6) JP 2018-100286 A 2018.6.28

10

20

30

40

50

　他の実施形態では、本発明の医薬組成物は、自己免疫疾患、ベーチェット症候群、川崎
病、Ｘ連鎖リンパ球増殖性症候群などの消化管の炎症状態；以下のウイルス：アデノウイ
ルス科、コロナウイルス科、コクサッキーウイルス、単純ヘルペス、ＨＩＶ、インフルエ
ンザ（Ａ型）、ラッサ熱ウイルス、エプスタイン・バーウイルス、パラインフルエンザ、
または呼吸器合胞体ウイルスのうちの１つまたは複数によって引き起こされる感染性ウイ
ルス疾患；以下の細菌：アルカノバクテリウム・ヘモリティクム（Ａｒｃａｎｏｂａｃｔ
ｅｒｉｕｍ　ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｍ）、クラミジア（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ）（クラミド
フィラ（Ｃｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌａ））、コリネバクテリウム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔ
ｅｒｉｕｍ）、野兎病菌（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ）、Ａ型、Ｃ
型、Ｇ型連鎖球菌（Ｇｒｏｕｐ　Ａ，Ｃ，Ｇ　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、肺炎球菌
（Ｓ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、化膿性連鎖球菌（Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、Ｂ型インフ
ルエンザ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａ　ｔｙｐｅ　Ｂ）、マイコプラ
ズマ肺炎（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）、淋菌（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　
ｇｏｎｏｒｒｈｅａ）、複数の細菌（例えば、扁桃周囲炎／扁桃周囲膿瘍）のうちの１つ
または複数によって引き起こされる感染性細菌疾患；カンジダ（例えば、カンジダ・アル
ビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ））またはヒストプラズマ（例えば、Ｈカ
プスラーツム（Ｈ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ））によって引き起こされる感染性真菌疾患；
損傷または気道内異物、クロロアセトフェノン、クロロベンジリデンマロノニトリル、慢
性的な煙への曝露、モルホリン、フッ化スルフリル、および火傷した喉からなる群から選
択される刺激物によって引き起こされる炎症；鱗翅類との接触から生じる皮膚炎（ｌｅｐ
ｉｄｏｐｔｅｒｉｓｍ）、季節性アレルギー性咽頭炎、およびスティーブンス・ジョンソ
ン症候群；または間欠熱などを治療するのに好適である。
【００２８】
　一実施形態では、本発明は、食道の炎症を治療するための方法を含み、その方法は必要
とする患者に本発明の医薬組成物を投与することを含む。そのような実施形態の一つでは
、本発明は、好酸球性食道炎を治療するための方法を含み、その方法は必要とする患者に
本発明の医薬組成物を投与することを含む。
【００２９】
　別の実施形態では、本発明は、胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）、非びらん性逆流症（ＮＥＲ
Ｄ）またはびらん性食道炎を治療するための方法を含み、その方法は必要とする個体に本
発明の医薬組成物を投与することを含む。
【００３０】
　別の実施形態では、本発明は、特定アレルゲンによる食物アレルギー、例えば、「アト
ピー性ＩＢＳ」、および「アトピー性腸」を治療するための方法を含む。
【００３１】
　一実施形態では、本発明は、２０ｍｇ以下のコルチコステロイドを含む固体医薬組成物
を提供するものであり、ここで、組成物は、顕著な全身性の糖質コルチコイド活性も鉱質
コルチコイド活性も有さず、固体医薬組成物は、米国薬局方＜７０１＞崩壊試験法を用い
て試験したとき、模擬唾液中で６０秒以内に崩壊する。別の実施形態では、本発明の固体
医薬組成物は、患者、例えば、ヒトの口腔内で６０秒以内に崩壊する。さらに他の実施形
態では、本発明の固体医薬組成物は、（米国薬局方＜７０１＞崩壊試験法を用いて）模擬
唾液中で、または患者の口腔内で、３０秒以内に崩壊する。さらに他の実施形態では、本
発明の固体または液体医薬組成物は、必要とする患者への経口投与後、治療有効量のコル
チコステロイドを消化管の炎症組織に局所的に提供する。
【００３２】
　本発明の固体医薬組成物は、例えば、口の中で速やかに崩壊または溶解して、容易に嚥
下することができるコルチコステロイドの溶液または分散液を形成する、ＯＤＴ（本明細
書に記載したようなもの）、ウエハース、フィルム、または他の固体剤形を含むことがで
きる。
【００３３】
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　別の実施形態では、本発明は、コルチコステロイドおよび医薬として許容される溶媒を
含む液体医薬組成物を提供するものであり、ここで、液体医薬組成物は、顕著な全身性の
糖質コルチコイド活性も鉱質コルチコイド活性も有しない。そのような実施形態の一つで
は、組成物は、溶媒に溶解された医薬として許容される生体ゲル化ポリマーも含み、組成
物は、個体の消化管と接触したときに粘度が増加する。他の実施形態では、本発明の液体
組成物は、通常は液体担体に懸濁または溶解されている、シクロデキストリンとのコルチ
コステロイド複合体を含む。本発明の液体組成物は、溶液または懸濁液の形態であっても
よい。本発明による液体医薬組成物は、標準的な温度および圧力条件で液体となる組成物
である。
【００３４】
　本発明の液体医薬組成物で使用し得る好適な医薬として許容される液体としては、例え
ば、アルコール、油、グリコール、グリコールエーテル、ピロリドン、ポリエチレングリ
コール、Ｎ－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）、２－ピロリドン、グリセロール、テト
ラグリコール、グリセロールホルマール、ソルケタール、酢酸エチル、乳酸エチル、酪酸
エチル、マロン酸ジブチル、クエン酸トリブチル、アセチルクエン酸トリ－ｎ－ヘキシル
、コハク酸ジエチル、グルタル酸ジエチル、マロン酸ジエチル、クエン酸トリエチル、ト
リアセチン、トリブチリン、炭酸ジエチル、炭酸プロピレン、アセトン、メチルエチルケ
トン、ジメチルスルホキシド、ジメチルスルホン、テトラヒドロフラン、カプロラクタム
、Ｎ，Ｎ－ジエチル－ｍ－トルアミド、１－ドデシルアザシクロヘプタン－２－オン、１
，３－ジメチル－３，４，５，６－テトラヒドロ－２（１Ｈ）－ピリミジノン、およびそ
れらの組合せが挙げられる。一実施形態では、液体は、アルコール、油、グリコール、グ
リコールエーテル、ピロリドン、ポリエチレングリコール、グリセロールおよびそれらの
組合せの群から選択される。そのような実施形態の一つでは、液体は、エタノール、グリ
セロール、プロピレングリコール、グリセリド、約２００～６００の分子量を有するポリ
エチレングリコール、およびそれらの組合せの群から選択される。他の実施形態では、本
発明の液体医薬組成物は、コルチコステロイドの水性懸濁液または溶液を含むことができ
る。
【００３５】
　一実施形態では、生体ゲル化ポリマーは感熱性ポリマーである。好適な感熱性ポリマー
としては、ポリアクリルアミド、例えば、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド）、お
よびポリ（エーテル－エステル）コポリマー、例えば、ポリ（エチレングリコール－（Ｄ
Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸）－エチレングリコール）が挙げられる。そのような感熱性
ポリマーは、患者への投与、およびその後の消化管での加温によって、沈殿するかまたは
本発明の液体組成物の粘度を増加させることができる。したがって、本発明の組成物は、
患者の消化管粘膜表面で沈殿するかまたはそこでより長い時間滞留し、それによって、消
化管粘膜表面へのコルチコステロイドの局所的な接触を増加させる。その結果、コルチコ
ステロイドと消化管粘膜との接触は、強化および／または延長される。
【００３６】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、脂質または脂質の混合物であるバイオ接着剤を
含む。そのような脂質または脂質混合物は、湿った生物学的表面と接触したときに相転移
を経て、接着性フィルムを形成し得る。そのような脂質の例としては、通常、ラメラ構造
と非ラメラ構造（例えば、六方相または立方相）をそれぞれ形成する、いわゆる膜脂質と
非膜脂質の混合物が挙げられる。そのような脂質の例は、グリセロリン脂質（例えば、ホ
スファチジルコリン）、およびジアシルグリセロール（例えば、ジオレイン酸グリセロー
ル）である。そのような自己組織化構造は、生物学的表面への優れた拡散および接着を示
し、利点を有するかまたは医薬として許容される材料である。有利なことに、活性剤、例
えば、コルチコステロイドを脂質成分に溶解させることができる。
【００３７】
　本発明の液体医薬組成物に含まれ得る好適な非水性溶媒としては、特定の生体ゲル化ポ
リマーが溶ける、医薬として許容される非水性溶媒が挙げられる。例えば、溶媒は、アル
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コール（例えば、エタノール）、Ｎ－メチル－ピロリドン（ＮＭＰ）、グリセロール、プ
ロピレングリコール、液体ポリエチレングリコール、ジエチレングリコールモノエチルエ
ーテルおよびそれらの混合物であってもよい。特定の実施形態では、溶媒は水混和性であ
り、生体ゲル化ポリマーは水不溶性であり、そのため、投与すると、溶媒は、患者の消化
管由来の水と速やかに混合し、生体ゲル化ポリマーとコルチコステロイドは、患者の消化
管粘膜表面に沈殿する。その結果、コルチコステロイドと消化管粘膜との接触は、強化お
よび／または延長される。
【００３８】
　本発明の液体医薬組成物に含まれ得る他の生体ゲル化ポリマーとしては、セルロース誘
導体（例えば、エステルおよび／またはエーテル、架橋セルロースエステルおよび／また
はエーテル）セルロースエステル、メタクリル酸およびメタクリレートポリマー、ポリラ
クチド、ポリグリコリド、ポリカプロラクトン、ポリジオキサンノン、ポリカルボネート
、ポリヒドロキシブチレート、ポリアルキエンオキサレート、ポリ無水物、ポリアミド、
ポリエステルアミド、ポリウレタン、ポリアセタール、ポリケタール、ポリオルトカルボ
ネート、ポリホスファゼン、ポリヒドロキシバレレート、ポリアルキレンスクシネート、
ポリ（リンゴ酸）、ポリ（アミノ酸）、キチン、キトサン、ポリオルトエステル、ならび
にそれらのコポリマー、ターポリマーおよび混合物が挙げられる。生体ゲル化ポリマーは
、消化管内の水分と接触したときに膨張し、かつ／またはハイドロゲルを形成し、それに
よって、消化管の粘膜表面に接着するかまたはそこでの本発明の組成物の粘度を増加させ
る。その結果、コルチコステロイドと消化管粘膜との接触は、強化および／または延長さ
れる。
【００３９】
　特定の実施形態では、本発明の液体医薬組成物は、個体の消化管と接触したときに粘度
が増加する。一実施形態では、粘度の増加は、（投与前の粘度と比べて）少なくとも５０
％である。別のそのような実施形態では、粘度の増加は、少なくとも１００％である。ま
た別のそのような実施形態では、粘度の増加は、少なくとも２００％である。個体の消化
管と接触する前の組成物の粘度は、粘度計を用いて測定することができる。個体の消化管
と接触したときの組成物の粘度の変化は、模擬生理条件下で組成物の粘度を測定すること
によって決定することができる。例えば、所与の組成物の粘度は、模擬唾液中で測定する
ことができる。
【００４０】
　本発明の医薬組成物に含まれ得る好適なコルチコステロイドとしては、ブデソニド、フ
ルチカゾン、フルニソリド、シクレソニド、モメタゾン、ベクロメタゾン、チキソコルト
ールならびにそれらの塩、溶媒和物、およびエステルが挙げられる。特定の実施形態では
、本発明の組成物は、フルチカゾンを含む。他の実施形態では、本発明の組成物は、ブデ
ソニドを含む。組成物が、コルチコステロイドの全身摂取を低下させるかまたは抑制する
ように修飾されている場合、経口投与したときに、通常、全身性の糖質コルチコイド活性
または鉱質コルチコイド活性を有するコルチコステロイドを、本発明の組成物で用いるこ
ともできる。
【００４１】
　本発明の医薬組成物中に存在するコルチコステロイドの量は、利用される特定のコルチ
コステロイドによって決まる。しかしながら、一般に、その量は、局所投与による治療的
利益を最大化すると同時に、全身吸収を最小化するように選択される。本発明の固体医薬
組成物の場合、組成物中のコルチコステロイドの量は、通常、２０ｍｇ以下である。一実
施形態では、医薬組成物中のコルチコステロイドの量は、約０．０１ｍｇ～約２０ｍｇで
ある。別の実施形態では、医薬組成物中のコルチコステロイドの量は、約１ｍｇ～約１５
ｍｇである。さらに別の実施形態では、医薬組成物中のコルチコステロイドの量は、約２
ｍｇ～約１０ｍｇである。また別の実施形態では、医薬組成物中のコルチコステロイドの
量は、約２ｍｇ～約５ｍｇである。さらに他の実施形態では、コルチコステロイドの量は
、約０．０１ｍｇ、約０．０２ｍｇ、約０．０３ｍｇ、約０．０４ｍｇ、約０．０５ｍｇ
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、約０．０６ｍｇ、約０．０７ｍｇ、約０．０８ｍｇ、約０．０９ｍｇ、約０．１ｍｇ、
約０．２ｍｇ、約０．３ｍｇ、約０．４ｍｇ、約０．５ｍｇ、約１ｍｇ、約２ｍｇ、約３
ｍｇ、約４ｍｇ、約５ｍｇ、約６ｍｇ、約７ｍｇ、約８ｍｇ、約９ｍｇ、約１０ｍｇ、約
１１ｍｇ、約１２ｍｇ、約１３ｍｇ、約１４ｍｇ、約１５ｍｇ、約１６ｍｇ、約１７ｍｇ
、約１８ｍｇ、約９０ｍｇ、または約２０ｍｇであり、これらの間の全ての範囲および部
分範囲を含む。
【００４２】
　本発明の固体医薬組成物中のコルチコステロイドの一般的な量としては、約０．２５ｍ
ｇ、約０．５ｍｇ、約１ｍｇ、約１．５ｍｇ、約２ｍｇ、約２．５ｍｇ、約３ｍｇ、約３
．５ｍｇ、約４ｍｇ、約４．５ｍｇおよび約５ｍｇが挙げられる。本発明の液体医薬組成
物の場合、組成物中のコルチコステロイドの濃度は、通常、上記の量と一致するコルチコ
ステロイドの量（すなわち、０．０１ｍｇ～２０ｍｇ）が、個体に好都合に投与され得る
ような量である。例えば、コルチコステロイドの濃度は、スプレーポンプ装置からの１回
の注入によって、約０．０５ｍｇ、または他の任意の治療的に有効な予め選択された量の
コルチコステロイドが個体の口腔に送達されるような濃度であることができる。特定の実
施形態では、本発明の組成物は、約０．２５ｍｇのフルチカゾンを含む。
【００４３】
　本発明の固体医薬組成物を個体に投与すると、組成物は患者の口腔内で崩壊する。一実
施形態では、本発明の組成物は、ＯＤＴの形態である。ＯＤＴは、迅速分散微顆粒と組み
合わされた、薬物含有粒子（例えば、本明細書に記載されたような接着剤で任意にコーテ
ィングされているかまたはそれと組み合わされている本明細書に記載されたようなコルチ
コステロイド）を含む。迅速分散微顆粒は、約３０μｍ以下の平均粒径を有する崩壊剤を
、約３０μｍ以下の平均粒径を有する糖アルコールおよび／または糖類とともに粒状化す
ることによって、米国特許出願公開第２００５／０２３２９８８号明細書または米国特許
出願公開第２００１００１４３４０号明細書に記載されているように調製することができ
る。造粒は、例えば、約２０～２５％の水を造粒用流体として用いて高剪断造粒機で行な
い、必要に応じて、湿式粉砕し、乾燥させて、約３００μｍ以下（例えば、約１７５～３
００μｍ）の平均粒径を有する迅速分散微顆粒を生じさせることができる。
【００４４】
　迅速分散微顆粒中の崩壊剤と糖アルコール、糖類、またはそれらの混合物の比は、約９
０／１０～約９９／０１、例えば、約９０／１０、約９１／９、約９２／８、約９３／７
、約９４／６、約９５／５、約９６／４、約９７／３、約９８／２、約９９／１の範囲で
あり、それらの間の全ての値、範囲、および部分範囲を含む。
【００４５】
　迅速分散微顆粒と薬物含有粒子の比は、約５／１、４／１、３／１、２／１、１／１を
含む、約５／１～約１／１の範囲であり、それらの間の全ての値、範囲、および部分範囲
を含む。
【００４６】
　ＯＤＴ剤形のコルチコステロイド含有粒子はまた、患者の口腔内でのＯＤＴの崩壊後、
滑らかで、嚥下しやすい懸濁液が生じる程度に十分に小さい粒径を有するべきである。本
発明の医薬組成物がＯＤＴ剤形として提供される大部分の実施形態では、矯味された非オ
ピオイド鎮痛薬／オピオイド鎮痛薬含有微粒子の平均粒径は、約４００μｍ以下であるか
、またはいくつかの実施形態では、約３００μｍ以下である。
【００４７】
　本明細書に記載されたようなＯＤＴ剤形はまた、崩壊錠製剤で通常用いられる医薬とし
て許容される賦形剤、例えば、微結晶性セルロースおよび噴霧乾燥マンニトール（圧縮希
釈剤）、クロスカルメロースナトリウムまたはクロスポビドン（超崩壊剤）、着色剤、な
らびに場合により、ステアリン酸マグネシウムまたはフマル酸ステアリルナトリウム（顆
粒内で混合されるか、またはダイおよびパンチの表面を滑らかにするために外部で用いら
れる潤滑剤）を含んでいてもよい。
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【００４８】
　本発明の医薬組成物を含む、ＯＤＴ剤形をはじめとする錠剤剤形は、取扱い、輸送、お
よび／またはプッシュスルー型ブリスター包装での包装に耐えるのに十分な耐久性を有す
るために、例えば、約１％未満（例えば、約０．９％未満、約０．８％未満、約０．７％
未満、約０．６％未満、約０．５％未満、約０．４％未満、約０．３％未満など、それら
の間の全ての範囲および部分範囲を含む）の低い摩損度を有する。
【００４９】
　迅速分散微顆粒のための好適な崩壊剤の非限定的なリストとしては、クロスポビドン（
架橋ＰＶＰ）、デンプングリコール酸ナトリウム、架橋ナトリウムカルボキシメチルセル
ロース、ケイ酸カルシウム、および低置換度ヒドロキシプロピルセルロースが挙げられる
。ＯＤＴ中の崩壊剤の量は、通常、約１重量％～約１０重量％の範囲である。
【００５０】
　好適な糖アルコールの非限定的なリストとしては、マンニトール、ソルビトール、キシ
リトール、マルチトール、アラビトール、リビトール、ダルシトール、イジトール、イソ
マルト、ラクチトール、エリスリトールおよびそれらの組合せが挙げられる。好適な糖類
の非限定的なリストとしては、ラクトース、スクロース、マルトース、およびそれらの組
合せが挙げられる。ＯＤＴ中の糖アルコールおよび／または糖類の量は、約３０重量％～
約７０重量％の範囲である。
【００５１】
　医薬として許容される賦形剤としては、充填剤、希釈剤、流動促進剤、崩壊剤、結合剤
および潤滑剤が挙げられる。他の医薬として許容される賦形剤としては、酸性化剤、アル
カリ化剤、防腐剤、抗酸化剤、緩衝剤、キレート剤、着色剤、錯化剤、乳化剤および／ま
たは可溶化剤、香味料、香料、保湿剤、甘味剤ならびに湿潤剤が挙げられる。
【００５２】
　好適な充填剤、希釈剤および／または結合剤の例としては、ラクトース（例えば、噴霧
乾燥ラクトース、α－ラクトース、β－ラクトース、Ｔａｂｌｅｔｏｓｅ（登録商標）、
様々な等級のＰｈａｒｍａｔｏｓｅ（登録商標）、Ｍｉｃｒｏｔｏｓｅ（登録商標）また
はＦａｓｔ－Ｆｌｏ（登録商標））、微結晶性セルロース（様々な等級のＡｖｉｃｅｌ（
登録商標）、Ｃｅｏｌｕｓ（登録商標）、Ｅｌｃｅｍａ（登録商標）、Ｖｉｖａｃｅｌ（
登録商標）、Ｍｉｎｇ　Ｔａｉ（登録商標）またはＳｏｌｋａ－Ｆｌｏｃ（登録商標））
、ヒドロキシプロピルセルロース、Ｌ－ヒドロキシプロピルセルロース（低置換度）、低
分子量ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）（例えば、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ製のＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｅ、ＦおよびＫ、Ｓｈｉｎ－Ｅｔｓｕ、Ｌｔｄ製のＭｅｔ
ｏｌｏｓｅ　ＳＨ）、ヒドロキシエチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロ
ース、カルボキシメチルヒドロキシエチルセルロースおよび他のセルロース誘導体、スク
ロース、アガロース、ソルビトール、マンニトール、デキストリン、マルトデキストリン
、デンプンまたは加工デンプン（ジャガイモデンプン、トウモロコシデンプンおよび米デ
ンプンを含む）、リン酸カルシウム（例えば、塩基性リン酸カルシウム、リン酸水素カル
シウム、リン酸二カルシウム水和物）、硫酸カルシウム、炭酸カルシウム、アルギン酸ナ
トリウムならびにコラーゲンが挙げられる。
【００５３】
　好適な希釈剤の例としては、例えば、炭酸カルシウム、第二リン酸カルシウム、第三リ
ン酸カルシウム、硫酸カルシウム、微結晶性セルロース、粉末セルロース、デキストラン
、デキストリン、デキストロース、フルクトース、カオリン、ラクトース、マンニトール
、ソルビトール、デンプン、アルファ化デンプン、スクロースおよび糖が挙げられる。
【００５４】
　好適な崩壊剤の例としては、例えば、アルギン酸またはアルギネート、微結晶性セルロ
ース、ヒドロキシプロピルセルロースおよび他のセルロース誘導体、クロスカルメロース
ナトリウム、クロスポビドン、ポラクリリンカリウム、デンプングリコール酸ナトリウム
、デンプン、アルファ化デンプン、ならびにカルボキシメチルデンプン（例えば、Ｐｒｉ
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ｍｏｇｅｌ（登録商標）およびＥｘｐｌｏｔａｂ（登録商標））が挙げられる。
【００５５】
　流動促進剤および潤滑剤の具体的な例としては、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシ
ウム、ステアリン酸カルシウムまたは他のステアリン酸金属塩、タルク、ワックスおよび
グリセリド、軽油、ＰＥＧ、ベヘン酸グリセリル、コロイド状シリカ、水素添加植物油、
トウモロコシデンプン、フマル酸ステアリルナトリウム、ポリエチレングリコール、アル
キルスルフェート、安息香酸ナトリウムおよび酢酸ナトリウムが挙げられる。
【００５６】
　他の賦形剤としては、例えば、香味剤、着色剤、矯味剤、ｐＨ調整剤、緩衝剤、防腐剤
、安定化剤、抗酸化剤、湿潤剤、湿度調整剤、表面活性剤、懸濁剤、吸収促進剤および放
出調節剤が挙げられる。
【００５７】
　シクロデキストリンなどの他の機能性賦形剤を（例えば、コルチコステロイドとのその
複合体化によって）例えば、矯味剤として用いてもよい。シクロデキストリンは、意図し
た治療活性の部位におけるコルチコステロイドの送達および分布を促進するための担体お
よび／または分散剤として用いることもできる。
【００５８】
　ＯＤＴの形態の本発明の組成物は、崩壊してコルチコステロイド含有粒子になると同時
に、組成物に含まれる糖アルコール／糖類含有顆粒が速やかに溶解し、それによって、容
易に嚥下することができる滑らかな懸濁液を形成する。
【００５９】
　ウエハースまたはフィルムなどの、コルチコステロイドを含有する他の経口崩壊または
経口溶解剤形を用いることもできる。例えば、ウエハースとしては、コルチコステロイド
を活性医薬成分として含有する、（例えば、米国特許第６，３１６，０２７号明細書に記
載されているような）Ｚｙｄｉｓ（登録商標）凍結乾燥技術を用いて調製される経口崩壊
または経口溶解剤形などの、乾燥または凍結乾燥組成物を挙げることができる。フィルム
剤形としては、コルチコステロイドを活性医薬成分として含有する、米国特許第６，５９
６，２９８号明細書または米国特許第６，７４０，３３２号明細書に記載されているもの
などの、可食フィルムを挙げることができる。
【００６０】
　個体の口腔内での本発明の組成物の崩壊速度は、およそ、約６０秒以下、約５０秒以下
、約４０秒以下、約３０秒以下、約２０秒以下、または約１０秒以下とすることができる
。
【００６１】
　本発明の固体医薬組成物の崩壊速度は、様々なインビトロ試験法、例えば、米国薬局方
＜７０１＞崩壊試験法を用いて測定することができる。米国薬局方＜７０１＞崩壊試験法
を用いる場合、本発明の組成物の崩壊速度は、通常、約６０秒以下、約４５秒以下、約３
０秒以下、約２０秒以下、または約１０秒以下である。
【００６２】
　他の実施形態では、本発明の固体医薬組成物は、消化管の炎症組織に治療有効量のコル
チコステロイドを提供する、患者の口腔内での任意の崩壊または溶解速度を有することが
できる。例えば、いくつかの実施形態では、本発明による固体医薬組成物としては、経口
投与後に、約０．５ｍｇ～約２０ｍｇのコルチコステロイドを消化管の炎症組織に提供す
る組成物が挙げられる。
【００６３】
　一実施形態では、本発明の固体医薬組成物は接着剤を含む。好適な接着剤としては、ス
クロース硫酸アルミニウム複合体、キトサンおよびその誘導体（例えば、トリメチルキト
サン、キトサン塩）、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシ
メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、架橋または未架橋ポリアクリレート
、架橋ポリアクリレート、酸性架橋または未架橋ポリアクリレート、ポリアクリル酸ホモ
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ポリマーまたはコポリマー、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、メタクリル酸／
メチルメタクリレートコポリマー、アルキルアクリレート／アルキルメタクリレートコポ
リマー、アンモニオメタクリレートコポリマー、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ポリマー
（Ｅ、Ｌ、Ｓ、ＮＥ、ＲＬ、およびＲＳ等級）、カルボマーホモポリマーまたはコポリマ
ー、親水性多糖類ゴム、マルトデキストリン、架橋アルギネートゴムのゲル、ポリカルボ
キシル化ビニルポリマー、ペクチン、キサンタンゴム、アルギン酸、修飾アルギン酸、お
よびそれらの組合せが挙げられる。
【００６４】
　本発明の固体医薬組成物の特定の実施形態では、コルチコステロイドと接着剤は、密接
に関連している。そのような実施形態の一つでは、固体医薬組成物は、接着剤によって包
囲または封入されているコルチコステロイドを含む。別のそのような実施形態では、固体
医薬組成物は、接着剤の表面に配置されたコルチコステロイドを含む。さらに他の実施形
態では、固体医薬組成物は、接着剤とともに混合または粒状化されたコルチコステロイド
を含む。
【００６５】
　個体の口腔へのコルチコステロイドの局所投与は、カンジダ症感染の原因とされている
。したがって、一実施形態では、本発明の医薬組成物は、抗真菌剤を含む。好適な抗真菌
剤としては、有糸分裂阻害剤系抗真菌剤、ピリミジン類似体系抗真菌剤、ポリエン系抗真
菌剤、ベンズイミダゾール系抗真菌剤、イミダゾール系抗真菌剤、ポリエン系抗真菌剤、
トリアゾール系抗真菌剤、チアゾール系抗真菌剤、アリルアミン系抗真菌剤、エキノカン
ジン系抗真菌剤、および上記のカテゴリーのいずれにも含まれない、当技術分野で認めら
れている他の「未分類の」抗真菌剤（例えば、トルナフレートおよびシクロピロックス）
が挙げられるが、これらに限定されない。例えば、本発明の固体医薬組成物に含まれ得る
好適な抗真菌剤としては、アバファンギン、アモロルフィン、アニデュラファンギン、ビ
フォナゾール、ブテナフィン、ブトコナゾール、カンジシン、カスポファンギン、シクロ
ピロックス、クロトリマゾール、エコナゾール、フェンチコナゾール、フィルピン、フル
コナゾール、フルシトシン、グリセオフルビン、イサブコニゾール、イソコナゾール、イ
トラコナゾール、ケトコナゾール、ミカファンギン、ミコナゾール、硝酸ミコナゾール、
ナフチフィン、ナタマイシン、ナイスタチン、オキシコナゾール、ポサコナゾール、プラ
ミコナゾール、ラブコナゾール、リモシジン、セタコニゾール、スルコナゾール、テルバ
フィン、テルコナゾール、チオコナゾール、トルナフテート、ウンデシレン酸、およびボ
リコナゾールが挙げられる。
【００６６】
　別の実施形態では、本発明の医薬組成物は抗ウイルス剤を含む。本発明の固体医薬組成
物に含まれ得る抗ウイルス剤としては、インターフェロン、ヌクレオシドおよびヌクレオ
チド逆転写酵素阻害剤、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、インテ
グラーゼ阻害剤、融合阻害剤、成熟阻害剤、グアノシン類似体、プリジン類似体、ピリミ
ジン類似体、および上記のクラスのいずれにも含まれない、当技術分野で認識されている
他の「未分類の」抗ウイルス薬（例えば、フォスカルネットおよびミルフォホシン）が挙
げられる。例えば、本発明の固体医薬組成物に含まれ得る好適な抗真菌剤としては、アバ
カビル、アシクロビル（ａｃｉｃｌｏｖｉｒ）（アシクロビル（ａｃｙｃｌｏｖｉｒ）と
も呼ばれる）、アデフォビル、アマンタジン、アムドキソビル、アンプレナビル、アプラ
ビロク、アプリシタビン、アルビドール、アタザナビル、ベビリマット、ＢＭＳ－４８８
０４３、ボセプレビル、ブリブジン、シドフォビル、ＤＣＭ２０５、ドコサノール、デラ
ビルジン、ジダノシン、ダルナビル、エファビレンツ、エルビテグラビル、エルブシタビ
ン、エムトリシタビン、エンフビルチド、没食子酸エピガロカテキン、エトラビリン、フ
ァムシクロビル、フォサムプレナビル、ガンシクロビル、グロボイドナンＡ、グリフィス
シン、イバリズマブ、イドクスウリジン、インジナビル、ラミブジン、ロピナビル、ロビ
リデ（ｌｏｖｉｒｉｄｅ）、マラビロク、ネルフィナビル、ネビラピン、オセルタミビル
、ペグ化インターフェロンα－２ａ、ペグ化インターフェロンα－２ｂ、ペンシクロビル
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、ペラミビル、プレリキサフォル、ＰＲＯ　１４０、ラシビル、ラルテグラビル、リトナ
ビル、リバビリン、リマンタジン、ルリピビリン、サキナビル、スタンピジン、スタブジ
ン、テノフォビル、チプラナビル、ＴＮＸ－３５５、トリフルリジン、トロマンタジン、
バラシクロビル、バルガンシクロビル、ビクリビロク、ビダラビオン、ビラミジン、ビベ
コン、ザルシタビン、ザナミビル、およびジドブジンが挙げられる。
【００６７】
　一実施形態では、本発明の固体医薬組成物は、コルチコステロイド含有顆粒を含む。コ
ルチコステロイド含有顆粒は、例えば、造粒によって調製される、コルチコステロイド結
晶およびフィルム形成結合剤を含む顆粒であってもよい。コルチコステロイド結晶は、約
１～３００μｍ、例えば、約１～５０μｍ、約１～１００μｍ、約１～１５０μｍ、約１
～２００μｍ、約１～２５０μｍ、約５０～１００μｍ、約５０～１５０μｍ、約５０～
２００μｍ、約５０～２５０μｍ、約５０～３００μｍ、約１００～１５０μｍ、約１０
０～２００μｍ、約１５０～２００μｍ、約１５０～２５０μｍ、約１５０～３００μｍ
、約２００～２５０μｍ、約２００～３００μｍ、または約２５０～３００μｍの範囲の
平均粒径を有することができる。
【００６８】
　別の実施形態では、コルチコステロイドは、結晶の形態であってもよい。そのような結
晶は、サブミクロン範囲の平均径（例えば、約＜１μｍの平均粒径）を有していてもよい
し、またはナノ粒子（例えば、約１～１００ｎｍの範囲の平均粒径）であってもよい。
【００６９】
　また別の実施形態では、コルチコステロイドは、例えば、薬物の再結晶化を制限する安
定化剤、例えば、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）（ポリビニルピロリドンのホモポリマ
ーおよびコポリマーならびにＮ－ビニルピロリドンのホモポリマーまたはコポリマーを含
む）；クロスポビドン；ゴム；セルロース誘導体（ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチ
ルセルロース、カルシウムカルボキシメチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセ
ルロースなどを含む）；デキストラン；アラビアゴム；ビニルラクタムのホモポリマーお
よびコポリマー、ならびにそれらの混合物、シクロデキストリン；ゼラチン；ヒプロメロ
ースフタレート；糖；多価アルコール；ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）；ポリエチレ
ンオキシド；ポリオキシエチレン誘導体；ポリビニルアルコール；プロピレングリコール
誘導体など、ラウリル硫酸ナトリウム、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）界面活性剤、Ｅｕｄｒａ
ｇｉｔ（登録商標）ポリマー；ならびにそれらの組合せと関連した、非晶質形態で存在し
ていてもよい。
【００７０】
　フィルム形成結合剤は、造粒で用いられる任意の好適な結合剤を含んでいてもよい。好
適なフィルム形成結合剤の非限定的な例としては、水溶性、アルコール溶性またはアセト
ン／水溶性結合剤、例えば、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、トウモロコシデンプン、
ポリエチレンオキシド、ポリエチレングリコール、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース、またはヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）が挙
げられる。コルチコステロイド含有顆粒中のフィルム形成結合剤の量は、約０．５％～１
％、約０．５％～２％、約０．５％～５％、約０．５％～７％、約１％～２％、約１％～
５％、約１％～７％、約１％～１０％、約２％～５％、約２％～７％、約２％～１０％、
約５％～７％、約５％～１０％、および約７％～１０％を含む、約０．５％～約１０％の
範囲であることができる。
【００７１】
　本発明のコルチコステロイド含有顆粒はまた、他の医薬として許容される成分、例えば
、充填剤または希釈剤を含んでいてもよい。コルチコステロイド含有顆粒のための他の医
薬として許容される成分の非限定的な例としては、例えば、マンニトール、ラクトース、
微結晶性セルロース、硫酸カリウム、リン酸カルシウム、加工デンプン、およびそれらの
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混合物が挙げられる。コルチコステロイド含有顆粒中の他の医薬として許容される成分（
例えば、充填剤または希釈剤）の量は、約５％～７０％、約５％～６０％、約５％～５０
％、約５％～４０％、約５％～３０％、約５％～２０％、約５％～１５％、約５％～１０
％、約１０％～７０％、約１０％～６０％、約１０％～５０％、約１０％～４０％、約１
０％～３０％、約１０％～２０％、約１０％～１５％、約２０％～７０％、約２０％～６
０％、約２０％～５０％、約２０％～４０％、約２０％～３０％、約２０％～２５％、約
３０％～７０％、約３０％～６０％、約３０％～５０％、約３０％～４０％、約３０％～
３５％、約４０％～７０％、約４０％～６０％、約４０％～５０％、約４０％～４５％、
約５０％～７０％、約５０％～６０％、約５０％～５５％、約６０％～７０％、または約
６０％～６５％を含む、約５％～８０％の範囲であることができる。
【００７２】
　別の実施形態では、本発明のコルチコステロイド含有顆粒は、コルチコステロイド積層
ビーズの形態であることができる。コルチコステロイド積層ビーズは、コルチコステロイ
ド層をコーティングしたコア、例えば、医薬として許容される糖ビーズを含む。そのよう
なコルチコステロイド積層ビーズは、例えば、ポリマー性結合剤溶液にコルチコステロイ
ドを溶解または懸濁させ、次に、これを不活性粒子（例えば、糖スフェアまたはセルロー
ススフェア（Ｃｅｌｐｈｅｒｅ（登録商標）））表面に噴霧またはコーティングすること
によって調製することができる。好適なポリマー性結合剤としては、本明細書に開示され
た結合剤のいずれか、例えば、デンプン、改質セルロース（例えば、ヒドロキシプロピル
セルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム）、アルギン酸、ポリビニルピロリ
ドン（ポビドン）、およびそれらの混合物が挙げられる。コルチコステロイド層中のコル
チコステロイドの量、およびコルチコステロイド層の厚さは、治療有効用量のコルチコス
テロイドを提供するように改変することができる。コルチコステロイド含有層は、約９０
％～９９％のコルチコステロイド、および約１％～約１０％の結合剤を含む。
【００７３】
　本発明のコルチコステロイド含有顆粒は、任意の好適な方法によって調製することがで
きる。例えば、コルチコステロイド含有顆粒は、１種以上のポリマー性結合剤の溶液を用
いた、高剪断造粒機または流動床造粒機でのコルチコステロイド結晶、１種以上の崩壊剤
、ならびに１種以上の充填剤（例えば、糖アルコール、糖類および／または微結晶性セル
ロース）の粒状化によって調製し、流動床装置中または従来のオーブン内のトレイ上で乾
燥させて、コルチコステロイド含有顆粒を生成させることができる。
【００７４】
　本発明の固体医薬組成物は、崩壊剤ならびに糖アルコールおよび／または糖類を含む迅
速分散顆粒を含んでいてもよい。崩壊剤含有顆粒は、崩壊剤またはいわゆる超崩壊剤、例
えば、クロスポビドン（架橋ＰＶＰ）、デンプングリコール酸ナトリウム、架橋ナトリウ
ムカルボキシメチルセルロース、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、およびそれら
の混合物を含むことができる。迅速分散顆粒中の崩壊剤の量は、迅速分散顆粒の総重量の
約１％～１０％、または約５％～１０％の範囲であることができ、それらの間の全ての範
囲および部分範囲を含む。
【００７５】
　糖アルコールは、カルボニル基（すなわち、アルデヒドまたはケトン）が還元されて、
一級または二級ヒドロキシル基になっている水素化形態の炭水化物である。本発明の医薬
組成物の迅速分散顆粒のための好適な糖アルコールの非限定的な例としては、例えば、ア
ラビトール、イソマルト、エリスリトール、グリセロール、ラクチトール、マンニトール
、ソルビトール、キシリトール、マルチトール、およびそれらの混合物が挙げられる。「
糖類」という用語は、「糖」という用語と同義であり、グルコース、フルクトース、ラク
トース、およびリボースなどの単糖類；ならびにスクロース、ラクトース、マルトース、
トレハロース、およびセロビオースなどの二糖類を含む。一実施形態では、本発明の組成
物での使用のための好適な糖類の非限定的な例としては、例えば、ラクトース、スクロー
ス、マルトース、およびそれらの混合物が挙げられる。別の実施形態では、迅速分散顆粒
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は、糖アルコールと組み合わせた少なくとも１種の崩壊剤を含む。別の実施形態では、迅
速分散顆粒は、糖類と組み合わせた少なくとも１種の崩壊剤を含む。また別の実施形態で
は、崩壊剤含有顆粒は、糖アルコールおよび糖類と組み合わせた少なくとも１種の崩壊剤
を含む。迅速分散顆粒中の糖アルコールおよび／または糖類の量は、崩壊剤含有顆粒の総
重量の約９９％～９０％、または約９５％～９０％の範囲であり、それらの間の全ての範
囲および部分範囲を含む。一実施形態では、糖アルコールおよび／または糖類の平均粒径
は、３０μｍ以下、例えば、約１～３０μｍ、約５～３０μｍ、約５～２５μｍ、約５～
２０μｍ、約５～１５μｍ、約５～１０μｍ、約１０～３０μｍ、約１０～２５μｍ、約
１０～２０μｍ、約１０～１５μｍ、約１５～３０μｍ、約１５～２５μｍ、約１５～２
０μｍ、約２０～３０μｍ、約２０～２５μｍ、または約２５～３０μｍである。
【００７６】
　本発明の固体医薬組成物のコルチコステロイド含有粒子（例えば、結晶、顆粒、または
薬物積層ビーズ）は、矯味層でコーティングして、組成物の食味を改善することもできる
。コルチコステロイド含有粒子は、コルチコステロイド含有粒子（例えば、結晶、顆粒、
または薬物積層ビーズ）に水不溶性ポリマーをコーティングすることによって矯味するこ
とができる。矯味層のための好適な水不溶性ポリマーの非限定的な例としては、エチルセ
ルロース、ポリビニルアセテート（ＰＶＡ）、セルロースアセテート（ＣＡ）、セルロー
スアセテートブチレート（ＣＡＢ）、メタクリレートコポリマー（例えば、「ＥＵＤＲＡ
ＧＩＴ」（例えば、ＲＬ、ＲＳ、およびＮＥ３０Ｄタイプ）という商標名で入手可能なも
の）、ならびにそれらの組合せが挙げられる。
【００７７】
　一実施形態では、水不溶性ポリマーは、２５℃で５重量％の８０：２０トルエン／エタ
ノール溶液としてウベローデ粘度計で試験したとき、約９０～１１０ｃｐｓの粘度を有す
るエチルセルロースである。
【００７８】
　一実施形態では、本発明の固体医薬組成物は、水不溶性ポリマー（例えば、エチルセル
ロース）を含む矯味層で微小封入された約２５～３５％のコルチコステロイド結晶；約６
０～７０％の迅速分散顆粒（例えば、クロスポビドンおよびマンニトールを含む）；約５
％のさらなる崩壊剤（例えば、クロスポビドン）；約１％の１種以上の香味料、ならびに
約０．５％～１％の甘味料（例えば、スクラロース）を含む。
【００７９】
　本発明の一実施形態で薬物積層ビーズを産生する方法は、ポリマー性結合剤溶液にコル
チコステロイドを溶解または懸濁させ、ボトムスプレーＷｕｒｓｔｅｒインサートを備え
た流動床コーターを用いて、糖スフェアまたはセルローススフェア（例えば、Ｃｅｌｐｈ
ｅｒｅ（登録商標）ＣＰ－２０３）などの不活性粒子（５０～１００メッシュまたは直径
１５０～３００μｍ）上に積層させることを含む。次に、これらのコルチコステロイドコ
ーティングビーズは、本明細書に記載されているように、流動床コーティングによるかま
たは溶媒コアセルベーションによって矯味することができる。
【００８０】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、矯味層をコーティングしたコルチコステロイド
粒子（例えば、結晶）を含むことができる。（本明細書に記載したような）矯味層は、任
意の好適な方法、例えば、コアセルベーションまたは流動床コーティング法によってコル
チコステロイド粒子に適用することができる。あるいは、本発明の組成物は、シクロデキ
ストリンとの複合体を形成したコルチコステロイドを含むことができる。
【００８１】
　一実施形態では、本発明の組成物を調製する方法は、矯味工程を含む。本発明の本発明
の組成物の矯味されたコルチコステロイド含有粒子（例えば、コルチコステロイド結晶、
コルチコステロイド含有微顆粒または薬物積層ビーズ）は、エチルセルロースなどの水不
溶性ポリマーを用いる溶媒コアセルベーションを含む、様々な方法によって調製すること
ができる。水不溶性ポリマー（例えば、エチルセルロース）、相誘導剤（例えば、ポリエ
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チレン）、およびコルチコステロイドを、シクロヘキサンを含むコアセルベーションタン
クに入れる。タンク中の混合物を約８０℃に加熱して、エチルセルロースを溶解させ、そ
の後、制御された条件下でゆっくりと冷却し、それにより、エチルセルロースによるコル
チコステロイド粒子の相誘導性微小封入を生じさせる。微小封入またはコアセルベーショ
ンは、矯味（または徐放）特性を付与するための相分離によって膜を適用するプロセスを
指す。周囲温度に達したとき、微小封入されたコルチコステロイド粒子の懸濁液を濾過し
、新鮮なシクロヘキサンで洗浄し、乾燥させて、残留溶媒レベルを許容限度内（例えば、
＜４，０００ｐｐｍ）、一実施形態では、１，０００ｐｐｍ未満に低下させる。微小封入
されたコルチコステロイド粒子のコーティング重量は、約１０％、１５％、２０％、およ
び２５％を含む、約５％～約３０％の範囲であることができ、それらの間の全ての範囲お
よび部分範囲を含む。そのようなコアセルベーションプロセスの例は、米国特許第５，２
５２，３３７号明細書、同第５，６３９，４７５号明細書、同第６，１３９，８６５号明
細書および同第６，４９５，１６０号明細書に開示されている。
【００８２】
　あるいは、コアセルベーション溶液は、水不溶性ポリマー（例えば、エチルセルロース
）と水不溶性または胃溶性小孔形成剤（例えば、炭酸カルシウム）の混合物を含むことが
できる。水不溶性ポリマーと小孔形成剤の比は、約５５／４５、約６０／４０、約６５／
３５、約７０／３０、約７５／２５、約８０／２０、約８５／１５、および約９０／１０
を含む、約５０／５０～９５／０５の範囲であることができ、それらの間の全ての範囲お
よび部分範囲を含む。微小封入されたコルチコステロイド粒子のコーティング重量は、約
１０％、１５％、２０％、および２５％を含む、約５％～約３０％の範囲であることがで
き、それらの間の全ての範囲および部分範囲を含む。一実施形態では、コアセルベーショ
ン工程は、薬物含有粒子をコアセルベーションタンクにて８０℃で水不溶性エチルセルロ
ースの溶液に懸濁することを含む。冷却サイクルにおいて、小孔形成剤をマイクロカプセ
ル膜に均一に分配するために懸濁液を絶えず撹拌しながら、形成／硬化段階で、微粉化し
た小孔形成剤を約５８℃の温度でタンクに導入する。そのようなコアセルベーションプロ
セスの例は、米国特許出願公開第２００６／０１０５０３８号明細書に開示されている。
【００８３】
　一実施形態では、本発明の固体医薬組成物は、経口崩壊錠（ＯＤＴ）の形態である。そ
のような実施形態の一つでは、ＯＤＴは、薬物粒子および迅速分散顆粒を含み、ここで、
薬物粒子はコルチコステロイドを含み、迅速分散顆粒は、崩壊剤ならびに糖アルコールお
よび／または糖類を含む。薬物粒子は、例えば、コーティングありまたはコーティングな
しのコルチコステロイド結晶、コルチコステロイド積層ビーズまたはもう１つの追加成分
を含むコルチコステロイドの顆粒を含んでいてもよい。特定の実施形態では、ＯＤＴは、
ウエハースまたはフィルム（例えば、米国特許第６，５３４，５４９号明細書、米国特許
第７，１２５，５６４号明細書などに記載されているもの）の形態である。
【００８４】
　本発明の一実施形態では、固体組成物は凍結乾燥マトリックスを含み、ここで、凍結乾
燥マトリックスは、コルチコステロイドおよび賦形剤を含む。好適な賦形剤としては、マ
ンニトール、キシリトール、ソルビトール、マルトール、マルチトール、ラクトース、ス
クロース、マルトース、およびそれらの組合せが挙げられる。
【００８５】
　本発明の固体組成物中のコルチコステロイド含有顆粒の量は、約５％、約１０％、約１
５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、および約５０％
を含む、約５％～約５０％の範囲であることができ、その間の全ての値、範囲、および部
分範囲を含む。一実施形態では、本発明の組成物は、約３０重量％のコルチコステロイド
含有顆粒を含むＯＤＴである。
【００８６】
　約１００～４００μｍの平均粒径のコルチコステロイド微粒子を含む、本発明の心地の
良い味のコルチコステロイドＯＤＴ製剤を産生するための方法の一実施形態は、（ｉ）所
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望の平均粒径のコルチコステロイド結晶を有する薬物含有コアを、例えば、微顆粒、コル
チコステロイド粒子（例えば、結晶）として、または薬物積層ビーズとして調製すること
、（ｉｉ）崩壊剤、糖アルコールおよび／または糖類を含む顆粒を調製すること、ならび
に（ｉｉｉ）コルチコステロイド微粒子および崩壊剤顆粒を、場合により、十分な分量の
医薬として許容される香味料、甘味料、他の崩壊剤、着色料および／または圧縮補助剤（
例えば、微結晶性セルロース）とともに含むブレンドを、錠剤プレス機、例えば、圧縮前
にパンチおよびダイを滑らかにするための外部潤滑システムを備えた回転式錠剤プレス機
を用いて圧縮してＯＤＴ形態にすることを含む。これらのＯＤＴ錠は、口の中の唾液に曝
露されると速やかに崩壊して、ざらざらとした後味がなく、滑らかで、嚥下しやすい懸濁
液になる。
【００８７】
　別の実施形態では、約１００～４００μｍの平均粒径を有するコルチコステロイド微粒
子を含む本発明のＯＤＴ製剤を調製するための方法は、ブレンドし、圧縮してＯＤＴ錠に
する前に、コアセルベーションまたは流動床コーティングによってコルチコステロイド含
有粒子（例えば、コルチコステロイド結晶、コルチコステロイド含有顆粒または薬物積層
ビーズ）を矯味するための単位プロセスを含むことができる。例えば、約１～２００μｍ
、より具体的には、約５０～１５０μｍの平均粒径範囲を有するコルチコステロイド結晶
物質に、本発明の他の態様による流動床コーティングまたは溶媒コアセルベーションのい
ずれかによって矯味層をコーティングすることができる。約５～５０μｍの平均粒径を有
するコルチコステロイド結晶物質は、本明細書に記載されているような溶媒コアセルベー
ションによって矯味することもできる。
【００８８】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、コルチコステロイド微顆粒または矯味されたコ
ルチコステロイド微粒子、１種以上の香味剤、甘味料、迅速分散微顆粒、微結晶性セルロ
ース、およびさらなる崩壊剤を混合し、この混合物を圧縮して経口崩壊錠にすることによ
って調製された経口崩壊錠とすることができる。このようにして形成された経口崩壊錠は
、口腔内の唾液と接触したときに速やかに崩壊し、心地の良い味（クリームのような優れ
た食感）を備え、胃の中で速やかに、実質的に完全に用量を放出する。
【００８９】
　また別の実施形態では、本発明の組成物は、コルチコステロイド含有粒子、迅速分散顆
粒、ならびに場合により、香味剤、甘味料、および他の医薬として許容される賦形剤を含
む組成物を、ダイおよびパンチを予め滑らかにするための外部潤滑システムを備えた錠剤
プレス機で圧縮することによって形成される経口崩壊錠であってもよく、これにより、別
の形で潤滑剤を含まない錠剤製剤が提供される。このようにして産生される経口崩壊錠は
、通常、貯蔵、輸送および商品流通のために、従来の装置を用いて、ＨＤＰＥボトルや裏
にプッシュスルー型フィルムまたは剥離式の紙が付いているブリスターパックに包装する
のに好適であるほど、十分な硬度および十分に低い摩損度を示す。
【００９０】
　別の実施形態では、本発明の経口崩壊錠を製造する方法は、以下の工程：（ａ）約５～
５０μｍの平均粒径を有する結晶性コルチコステロイド物質、ならびに１種以上の希釈剤
／充填剤（例えば、ラクトース、マンニトール、微結晶性セルロースおよびそれらの混合
物）を、ポリマー性結合剤とともに、高剪断造粒機または流動床コーターにて粒状化する
ことによって、コルチコステロイド含有微顆粒を調製する工程；（ｂ）２００４年４月１
９日に出願された米国特許出願公開第２００５０２３２９８８号明細書に記載されている
ように、約３０μｍ以下の平均粒子直径を各々有する１種以上の糖アルコールおよび／ま
たは糖類を、崩壊剤（例えば、クロスポビドン）とともに、従来の造粒機にて水またはア
ルコール－水混合物を用いて粒状化し、顆粒を流動床装置または従来のオーブンにて乾燥
させて、約４００μｍ以下の平均粒径を有する迅速分散微顆粒を生成させる工程；（ｃ）
工程（ａ）のコルチコステロイド微顆粒を、１種以上の香味剤、甘味料、微結晶性セルロ
ース、さらなる崩壊剤、および工程（ｂ）の迅速分散微顆粒とブレンドする工程；ならび
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に（ｄ）例えば、ダイおよびパンチを予め滑らかにするための外部潤滑システムを備えた
従来の回転式錠剤プレス機を用いて、工程（ｃ）のブレンドを圧縮し、錠剤にする工程を
含む。
【００９１】
　別の実施形態では、本発明の経口崩壊錠を製造する方法は、以下の工程：ａ）薬物なら
びに場合により、１種以上の希釈剤／充填剤（例えば、ラクトース、マンニトール、微結
晶性セルロースおよびそれらの混合物）を、ポリマー性結合剤とともに、高剪断造粒機ま
たは流動床コーターにて粒状化するか、またはポリマー性結合剤および薬物を含む溶液／
懸濁液から不活性粒子（６０～１００メッシュの糖スフェアまたはセルローススフェア、
例えば、Ｃｅｌｐｈｅｒｅ（登録商標）　ＣＰ－２０３）表面に流動床コーターにて薬物
を積層し、場合により、シールコート（例えば、Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）Ｃｌｅａｒ）
を適用することによって薬物含有コア粒子（例えば、コルチコステロイド結晶、薬物積層
ビーズ、またはコルチコステロイド含有微顆粒）を調製する工程；ｂ）微小封入によって
、例えば、水不溶性ポリマー（例えば、エチルセルロース）を用いるか、または水不溶性
機能性ポリマーと水溶性／胃溶性小孔形成剤の混合物（例えば、約５０／５０～９５／５
の範囲の比のエチルセルロースと塩化ナトリウムもしくは炭酸カルシウム）を用いる、溶
媒コアセルベーションまたは流動床コーティングによってコア粒子を矯味して、所望の粒
径分布（例えば、約４００μｍ以下の平均粒径、または約３００μｍ以下の平均粒径）を
有する心地の良い味の微粒子を産生する工程；ｃ）各々が約３０μｍ以下の平均粒子直径
を有する１種以上の糖アルコールおよび／または糖類を、崩壊剤（例えば、クロスポビド
ン）とともに、本明細書に開示されているように粒状化する工程；ｄ）工程（ｂ）の矯味
された微粒子を、１種以上の香味剤、甘味料、微結晶性セルロース、さらなる崩壊剤、お
よび工程（ｃ）の迅速分散微顆粒とブレンドする工程；ならびにｅ）例えば、ダイおよび
パンチを予め滑らかにするための外部潤滑システムを備えた従来の回転式錠剤プレス機を
用いて、工程（ｄ）のブレンドを圧縮して錠剤にする工程を含む。
【００９２】
実施例１
　フルチカゾンプロピオネート微顆粒Ａ：混合物を、０．２２５インチのスペーサーを備
えたＣｏｍｉｌ（登録商標）粉砕装置に約１４００～１５００ｒｐｍの速度で通過させる
ことによって、９５／５の比のマンニトール２５（９１．２％ｗ／ｗ）とクロスポビドン
ＸＬ－１０（４．８％ｗ／ｗ）を個別に同時粉砕する。マンニトール、クロスポビドン、
およびフルチカゾンプロピオネート（４％ｗ／ｗ）結晶物質を約３～５分間ブレンドして
、成分を混合する。トップスプレー造粒チャンバーおよび造粒ボウルを備えたＧｌａｔｔ
　ＧＰＣＧ－３流動床装置に、マンニトールとクロスポビドンとフルチカゾンプロピオネ
ートのプレブレンド（バッチサイズ：１５００ｇ）を投入し、約１．２５バールの霧化圧
力、３０～５０ｍＬ／分の噴霧速度、＞７０℃の出口温度、および＞３３℃の製品温度で
精製水を噴霧する（ノズル：１．２ｍｍ先端）ことによって粒状化する。水分レベル（乾
燥減量パーセント）が約１％未満になるまで湿塊を乾燥させる。
【００９３】
　錠剤化：真空転移システム、錠剤ディダスター、金属感知器、およびＭａｔｓｕｉ　Ｅ
ｘ－潤滑システムを備えた畑製作所の錠剤プレス機を標準的な操作手順に従って組み立て
た。ステアリン酸マグネシウムが、加工助剤として、すなわち、パンチおよびダイの表面
を外部から滑らかにするために使用されたので、錠剤表面にごく微量存在した。錠剤の重
量範囲は、通常、目標錠剤重量の±５％であった。錠剤プレス機を運転しているときに潤
滑剤が適切に噴霧されていることを確認するために、Ｅｘ－潤滑システムを起動した。以
下に記載する例示的な仕様を満たす４ｍｇ錠を生産するために、充填深度（ｍｍ）、圧縮
前位置（ｍｍまたはｋＮ）および主要圧縮位置（ｍｍまたはｋＮ）などの錠剤化パラメー
タをプレス機上で調整した。
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【００９４】
　組み立てに成功した後、プレス機を完了まで「自動モード」で運転させた。運転中、生
産された錠剤が上記の仕様を満たすことを確認するために、錠剤を定期的にサンプリング
した。
【００９５】
　錠剤は、米国薬局方＜７０１＞崩壊試験法で試験され、約６０秒以下で崩壊する。
【００９６】
実施例２
　８９．８％の９５％エタノール、５重量％のエチルセルロース、０．２重量％のオレイ
ン酸および５％のフルチカゾンプロピオネートを混合することによって液体を調製する。
粘膜表面に一塗りすると、皮膚または粘膜組織に容易に付着するフィルムが形成される。
【００９７】
　以下の成分：６７重量％の９５％エチルアルコール；８重量％のエチルセルロース；２
重量％のヒドロキシプロピルセルロース；２重量％のポリアクリル酸；１４重量％のメン
トール；５重量％の米国薬局方水；および２重量％のフルチカゾンプロピオネートを混合
することによってエチルアルコール性ゲルを調製する。滑らかで、わずかに不透明で、か
つ粘着性のあるゲルが形成される。
【００９８】
　このゲルを粘膜表面に適用することによって生じるフィルムは表面に付着し、その除去
には機械的な力が必要となる。
【００９９】
　本発明の特定の実施形態は、本明細書において説明を目的として記載されているが、本
発明の精神および範囲を逸脱することなく、様々な変更を行なうことができることが理解
されるであろう。したがって、本発明は、添付の特許請求の範囲による場合を除き、限定
されない。
【０１００】
　本発明によれば、さらに、下記の態様が得られる。
（態様１）
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　２０ｍｇ以下の局所投与可能なコルチコステロイド、ならびにクロスポビドン、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、低置換度ヒドロキシプロ
ピルセルロース、マンニトール、キシリトール、ソルビトール、マルトール、マルチトー
ル、ラクトース、スクロース、マルトース、およ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１つの崩壊剤を含む口腔内崩壊性の固体医薬組成物において、前記組成物
は、経口投与後の顕著な全身性の糖質コルチコイド活性も鉱質コルチコイド活性も有さず
、前記固体医薬組成物は、米国薬局方＜７０１＞崩壊試験法を用いて試験したとき、６０
秒以内に崩壊し、投与後に前記コルチコステロイドが上部消化管において局所的に堆積す
ることを特徴とする固体医薬組成物。
（態様２）
　態様１に記載の固体医薬組成物において、前記固体医薬組成物が３０秒以内に崩壊する
ことを特徴とする固体医薬組成物。
（態様３）
　態様１に記載の固体医薬組成物において、前記コルチコステロイドが、ブデソニド、フ
ルチカゾン、フルニソリド、シクレソニド、モメタゾン、ベクロメタゾン、ならびにそれ
らの塩、溶媒和物およびエステルからなる群から選択されることを特徴とする固体医薬組
成物。
（態様４）
　態様１に記載の固体医薬組成物において、接着剤をさらに含むことを特徴とする固体医
薬組成物。
（態様５）
　態様１に記載の固体医薬組成物において、マンニトール、キシリトール、ソルビトール
、マルトール、マルチトール、ラクトース、スクロース、マルトース、シクロデキストリ
ン、およびそれらの組合せからなる群から選択される賦形剤をさらに含むことを特徴とす
る固体医薬組成物。
（態様６）
　態様１に記載の固体医薬組成物において、潤滑剤を実質的に含まないことを特徴とする
固体医薬組成物。
（態様７）
　態様１に記載の医薬組成物において、前記医薬組成物が経口崩壊錠（ＯＤＴ）の形態で
あることを特徴とする医薬組成物。
（態様８）
　態様７に記載の医薬組成物において、前記ＯＤＴが、薬物粒子および迅速分散顆粒を含
み、ここで、前記薬物粒子は前記コルチコステロイドを含み、前記迅速分散顆粒は、崩壊
剤ならびに糖アルコールおよび／または糖類を含むことを特徴とする医薬組成物。
（態様９）
　態様８に記載の医薬組成物において、前記薬物粒子が４００μｍ未満の平均粒径を有し
、前記迅速分散顆粒が３００μｍ未満の平均粒径を有し、前記崩壊剤ならびに糖アルコー
ルおよび／または糖類が３０μｍ未満の平均粒径を有することを特徴とする医薬組成物。
（態様１０）
　態様８に記載の医薬組成物において、前記コルチコステロイドが賦形剤の表面に配置さ
れており、前記迅速分散顆粒が３００μｍ未満の平均粒径を有し、前記崩壊剤ならびに糖
アルコールおよび／または糖類が３０μｍ未満の平均粒径を有することを特徴とする医薬
組成物。
（態様１１）
　態様４に記載の医薬組成物において、前記接着剤と前記コルチコステロイドが密接に関
連していることを特徴とする医薬組成物。
（態様１２）
　態様８に記載の医薬組成物において、前記ＯＤＴが凍結乾燥マトリックスを含み、ここ
で、前記凍結乾燥マトリックスは、少なくとも１種の賦形剤と組み合わせた前記コルチコ
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ステロイドを含むことを特徴とする医薬組成物。
（態様１３）
　態様１２に記載の医薬組成物において、前記賦形剤が、マンニトール、キシリトール、
ソルビトール、マルトール、マルチトール、ラクトース、スクロース、マルトース、およ
びそれらの組合せからなる群から選択されることを特徴とする医薬組成物。
（態様１４）
　フルチカゾン、ブデソニド、モメタゾン、ならびにそれらの塩、溶媒和物およびエステ
ルからなる群から選択される２０ｍｇ以下のコルチコステロイド、ならびにクロスポビド
ン、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、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース、マンニトール、キシリトール、ソルビトール、マルトール、
マルチトール、ラクトース、スクロース、マルトース、およ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１つの崩壊剤を含む経口崩壊錠において、前記経口崩壊錠が、
米国薬局方＜７０１＞崩壊試験法を用いて試験したとき、６０秒以内に崩壊することを特
徴とする、経口崩壊錠。
（態様１５）
　態様１４に記載の経口崩壊錠において、前記経口崩壊錠が０．０５～０．３ｍｇのフル
チカゾンを含むことを特徴とする経口崩壊錠。
（態様１６）
　消化管の炎症状態の治療に用いる態様１に記載の医薬組成物。
（態様１７）
　態様１６に記載の医薬組成物において、前記消化管の炎症が食道の炎症を含むことを特
徴とする医薬組成物。
（態様１８）
　態様１６に記載の医薬組成物において、前記炎症が好酸球性食道炎であることを特徴と
する医薬組成物。
（態様１９）
　態様１６に記載の医薬組成物において、前記炎症が、声門、喉頭蓋、扁桃腺、または中
咽頭の炎症を含むことを特徴とする医薬組成物。
（態様２０）
　患者の上部消化管であって食道、声門、喉頭蓋、扁桃腺および中咽頭を含むものの炎症
を治療するために患者に服用される固体医薬組成物であって、
　当該固体医薬組成物は、コルチコステロイドを薬物として含有する薬物含有粒子と、糖
アルコールおよび／または糖類が崩壊剤と共に粒状化された迅速分散顆粒とがブレンドさ
れた口腔崩壊錠（ＯＤＴ）であって、患者に経口投与されると、その患者の口腔内におい
て、前記迅速分散顆粒が溶解する一方で前記薬物含有粒子となるように崩壊するものであ
り、
　前記コルチコステロイドは、フルチカゾン、それの塩、溶媒和物またはエステルを含む
固体医薬組成物。
（態様２１）
　患者の上部消化管であって食道、声門、喉頭蓋、扁桃腺および中咽頭を含むものの炎症
を治療するために患者に服用される固体医薬組成物であって、
　ブデソニド、フルチカゾン、フルニソリド、シクレソニド、モメタゾン、ベクロメタゾ
ン、ならびにそれらの塩、溶媒和物およびエステルからなる群から選択されるコルチコス
テロイドを薬物として含有し、
　当該固体医薬組成物は、患者に経口投与されるとその患者の口腔内において崩壊して前
記コルチコステロイドの懸濁液となり、その懸濁液が患者によって嚥下されると前記コル
チコステロイドが前記上部消化管のうちの罹患部位に接触して局所的に投与されることが
実現される固体剤形を有するように製剤化される固体医薬組成物。
【０１０１】
　本発明によれば、さらに、下記の形態が得られる。
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　（形態１）
　患者の上部消化管であって食道、声門、喉頭蓋、扁桃腺および中咽頭を含むものの炎症
を治療するために患者に服用される固体医薬組成物であって、
　当該固体医薬組成物は、コルチコステロイドを薬物として含有する薬物含有粒子と、糖
アルコールおよび／または糖類が崩壊剤と共に粒状化された迅速分散顆粒とがブレンドさ
れた口腔崩壊錠（ＯＤＴ）であって、患者に経口投与されると、その患者の口腔内におい
て、前記迅速分散顆粒が溶解する一方で前記薬物含有粒子となるように崩壊するものであ
り、
　前記コルチコステロイドは、フルチカゾン、それの塩、溶媒和物またはエステルを含む
固体医薬組成物。
　（形態２）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、３０秒以内に崩壊する固体医薬組成物。
　（形態３）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、前記コルチコステロイドの量は、１～１５ｍ
ｇである固体医薬組成物。
　（形態４）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、接着剤をさらに含む固体医薬組成物。
　（形態５）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、マンニトール、キシリトール、ソルビトール
、マルトール、マルチトール、ラクトース、スクロース、マルトース、シクロデキストリ
ン、およびそれらの組合せからなる群から選択される賦形剤をさらに含む固体医薬組成物
。
　（形態６）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、潤滑剤を実質的に含まない固体医薬組成物。
　（形態７）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、
　前記薬物含有粒子は、充填剤または希釈剤を含む固体医薬組成物。
　（形態８）
　形態７に記載の固体医薬組成物であって、
　前記充填剤または希釈剤は、マンニトールを含む固体医薬組成物。
　（形態９）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、
　前記薬物含有粒子は、４００μｍ未満の平均粒径を有し、
　前記迅速分散顆粒は、３００μｍ未満の平均粒径を有し、
　前記崩壊剤ならびに糖アルコールおよび／または糖類は、３０μｍ未満の平均粒径を有
する固体医薬組成物。
　（形態１０）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、
　前記コルチコステロイドは、賦形剤の表面に配置されており、
　前記迅速分散顆粒は、３００μｍ未満の平均粒径を有し、
　前記崩壊剤ならびに糖アルコールおよび／または糖類は、３０μｍ未満の平均粒径を有
する固体医薬組成物。
　（形態１１）
　形態４に記載の固体医薬組成物であって、前記接着剤と前記コルチコステロイドが密接
に関連している固体医薬組成物。
　（形態１２）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、
　前記ＯＤＴは、凍結乾燥マトリックスを含み、その凍結乾燥マトリックスは、少なくと
も１種の賦形剤と組み合わせた前記コルチコステロイドを含む固体医薬組成物。
　（形態１３）
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　形態１２に記載の固体医薬組成物であって、前記賦形剤は、マンニトール、キシリトー
ル、ソルビトール、マルトール、マルチトール、ラクトース、スクロース、マルトース、
およびそれらの組合せからなる群から選択される固体医薬組成物。
　（形態１４）
　形態１に記載の固体医薬組成物であって、前記炎症は、好酸球性食道炎である固体医薬
組成物。
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