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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　脊髄投与による鎮痛用途のための安定なアセトアミノフェン過飽和注入用水溶液であっ
て、前記過飽和注入用水溶液が、脱気されているか又は酸素若しくは空気を実質的に含ん
でいない溶媒を含み、アセトアミノフェンを１．８％ｗ／ｖ以上の濃度で含む、アセトア
ミノフェン過飽和注入用水溶液。
【請求項２】
　前記アセトアミノフェンの濃度が１．８～８．０％ｗ／ｖである、請求項１に記載され
るアセトアミノフェン過飽和注入用水溶液。
【請求項３】
　前記注入用水溶液が、保存剤、及び／又は添加剤及び／又は共溶媒を実質的に含んでい
ない、請求項１又は２に記載されるアセトアミノフェン過飽和注入用水溶液。
【請求項４】
　不活性ガスの流れにより水を脱気し、ここにアセトアミノフェンを過飽和溶液を与える
量で溶解させることによって得られる、請求項１に記載されるアセトアミノフェン過飽和
注入用水溶液。
【請求項５】
　手術後の痛みの治療における請求項１～４のいずれか１項に記載されるアセトアミノフ
ェン過飽和水溶液。
【請求項６】
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　局所麻酔薬との同時、個別又は逐次的な脊髄投与を含む請求項１～４のいずれか１項に
記載されるアセトアミノフェン過飽和水溶液。
【請求項７】
　前記アセトアミノフェンの溶液が、脊髄投与のための局所麻酔薬の溶液に加えられるか
又は該局所麻酔薬の溶液と混合される、請求項６に記載されるアセトアミノフェン過飽和
水溶液。
【請求項８】
　前記局所麻酔薬が、リドカイン、アルチカイン、オキシブプロカイン、クロロプロカイ
ンから選択される短時間作用局所麻酔薬、又はプリロカイン、メピバカイン、エチドカイ
ンから選択される中間作用局所麻酔薬、又はロピバカイン、ブピバカイン、シンコカイン
、レボブピバカイン、プロキシメタカイン、テトラカインから選択される長時間作用局所
麻酔薬である、請求項６又は７に記載されるアセトアミノフェン過飽和水溶液。
【請求項９】
　鎮痛・麻酔複合治療のための、請求項６に記載されるアセトアミノフェン過飽和水溶液
。
【請求項１０】
　アセトアミノフェンの鎮痛効果は、持続時間が前記局所麻酔薬の鎮痛効果よりも長い、
請求項６に記載されるアセトアミノフェン過飽和水溶液。
【請求項１１】
　前記局所麻酔薬及びアセトアミノフェンが、該局所麻酔薬によって生じる麻酔効果が終
わっても鎮痛効果を発揮する、請求項６に記載されるアセトアミノフェン過飽和水溶液。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脊髄投与のためのアセトアミノフェン注入用溶液に関するものである。
【０００２】
　本発明は、脊髄投与に適した液体形態の薬の分野が起源である。
【０００３】
　より具体的に、本発明は、脊髄投与による手術後の痛みの治療のための活性成分として
アセトアミノフェンを含有する注入用医薬品製剤に関するものである。
【背景技術】
【０００４】
　アセトアミノフェン（アセチル－ｐ－アミノフェノール）は、パラセタモール（ＣＡＳ
番号：１０３－９０－２）として一般に知られており、医療行為に広く使用される鎮痛及
び解熱活性を持つ活性成分であって、急性及び慢性疼痛を軽減したり、体温が生理値を超
える場合にこれを下げたりする。
【０００５】
　パラセタモールは、一般的に使用される鎮痛剤の大部分とは反対に、抗凝集及び抗炎症
活性をほとんど持っていないので、ＮＳＡＩＤ（非ステロイド性抗炎症薬）ではない。こ
の分子を１８７８年に初めて合成し、その医療分野での使用を１００年以上かけて確立し
たが、その作用機構については今までほとんど知られないままである。
【０００６】
　臨床分野において、アセトアミノフェンは、根本的に、軽い中程度の痛みの治療におけ
る鎮痛剤として、また、大人及び子供の発熱状態の治療における解熱剤として使用される
。
【０００７】
　この活性成分に最も一般的な医薬品形態は固形である。最も典型的なパラセタモール系
医薬品製剤は、固体の錠剤、顆粒又は坐薬の形態である。また、静脈内注射用の溶液形態
であるアセトアミノフェンを含有する製剤も市場では見られる。これらは、中程度の痛み
、特には外科的介入を受けて経験するタイプの痛みの短期治療に用いられる製剤である。
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静脈内投与は、臨床的観点から緊急の場合の痛み及び／又は高熱を治療する必要がある場
合や、他の投与法を実行することが不可能である場合に準備される。
【０００８】
　伝統的な方法に代わる方法によってアセトアミノフェンを投与することは、広範囲に亘
って未だ調査されておらず、鎮痛療法の分野における明確な適用は本質的に見出されてい
ない。
【０００９】
　アセトアミノフェンは麻酔作用を持っていないため、脊髄麻酔等の全体的、局所的又は
局所領域の麻酔の分野において未だ使用されていない。脊髄麻酔は、局所麻酔活性を持つ
活性成分を含有する注入用溶液を、硬膜、即ち脊髄を保護する外側髄膜を通して、その髄
管中に注入される麻酔技術である。脊髄注入は、通常、高い能力のある医療関係者によっ
て、通常腰髄領域の、２つの椎骨の棘突起間で、細長い特定の針を用いて行われる。
【００１０】
　局所麻酔活性を持つ活性成分を含有する溶液は、インサイチュウで一度注入されると、
脳脊髄液、即ち脊髄を浸けている脊髄と硬膜間に位置する体液と混ざる。脊髄注入の間、
神経障害を引き起こす危険は、脊柱が髄膜の最内部にある軟膜によって保護されるという
事実によって制限される。
【００１１】
　注入過程の間、局所麻酔薬を含有する溶液は、脳脊髄液と混ざり、それ故に神経系を経
由した脳へのインパルスの伝導をブロックし、運動麻痺を伴う場合もある感度の可逆的な
喪失を引き起こす。それ故、麻酔は、運動神経が始まる脊髄の前方部分と、感覚神経が入
る後方部分の両方から実行される。次いで、麻酔薬を含有する溶液の投与は、問題になっ
ている神経根から神経支配された領域の感度の欠如と、同時に筋肉及び感覚の活動の阻害
とを引き起こす。
【００１２】
　一般に、脊髄麻酔は、小骨盤の器官及び下肢での介入に使用される。局所麻酔が使用さ
れる典型的な例としては、虫垂切除、ヘルニア根治術、帝王切開、関節鏡検査、下肢の整
形外科手術等がある。
【００１３】
　脊髄麻酔技術の中では、硬膜外注射と髄腔内（ＩＴ）注射の間で区別できている。後者
のケースでは、局所麻酔薬を含有する溶液を、くも膜下腔として知られるところに注入す
る。
【００１４】
　髄腔内技術は、注入が脊椎の深い領域で行われるため、硬膜外技術よりも浸潤性が高い
一方で、局所麻酔薬の比較できるほどに低い用量を必要とする利点がある。この側面は、
局所麻酔薬が特定の神経毒性を有するため、一般に利点を構成する。
【００１５】
　使用される局所麻酔薬に応じて、脊髄麻酔は、およそ１時間から３時間持続することが
できる。この作用が終わった時点で、患者は徐々に運動性及び感度を取り戻す；外科的処
置の影響により時間が経過するにつれて痛みの認識は増加する。
【００１６】
　それ故に、局所麻酔薬の鎮痛作用は、基本的に、外科的介入の期間に限定されている。
そのため、手術直後の期間における適切な鎮痛療法を確立することが不可欠である。外科
的介入を受けた最初の１時間で、全身性疼痛の感覚は、創傷領域に局在し、実際には特に
強いものであり、それ故に、効果的で且つ迅速な鎮痛療法を確立することが必要である。
【００１７】
　しかしながら、医療行為において観察されるのは、手術後の適切な鎮痛効果を得るため
、多量の鎮痛剤を投与したり又はオピオイド薬の投与を用いたりすることを必要とすると
いうことである。
【００１８】
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　これらの治療的アプローチは両方とも、投与される薬の種類及び量に応じて異なる一連
の起こり得る副作用を患者に受けさせるだけでなく、多くの場合で、適切な鎮痛反応を提
供しない。
【００１９】
　それ故に、現在では、局所麻酔効果が低下したり又は終わったりしたときに効果的な鎮
痛作用を提供するため、局所又は局所領域の麻酔と適合する新しい鎮痛療法を提供するこ
とが必要である。
【発明の概要】
【００２０】
　それ故に、本発明の目的の１つは、手術後の急性疼痛の場合に効果的な鎮痛作用を得る
ことが可能である脊髄投与のための医薬品製剤を提供することにある。
【００２１】
　本発明の他の目的は、局所領域麻酔の場合の脊髄投与に適した鎮痛活性成分を含有する
注入用溶液を提供することにあり、前述の溶液は、局所麻酔薬の作用が切れたときに患者
に対して効果的で且つ長持ちする鎮痛作用を有する。
【００２２】
　本特許出願の発明者は、アセトアミノフェンの過飽和水溶液を脊髄経路により投与する
ことで、副作用が実質的にない鎮痛効果の延長が驚くべきことに得られることを見出した
。
【００２３】
　第１の態様によれば、本発明は、脊髄投与による鎮痛用途のためのアセトアミノフェン
過飽和注入用溶液を提供するものであり、ここで、前述の過飽和注入用水溶液は、濃度１
．３～８％ｗ／ｖのアセトアミノフェンを含む。
【００２４】
　濃度が１．３～８％ｗ／ｖである本発明に従うアセトアミノフェン過飽和水溶液は、１
８ヶ月を超える貯蔵期間の後でさえも予想外に安定している。
【００２５】
　本発明者は、アセトアミノフェン過飽和注入用水溶液の脊髄投与によって、予想外に長
期の持続時間、典型的には２４時間以上の持続時間の効果的な鎮痛効果を得ることが可能
であることを見出した。特に、本発明に従うアセトアミノフェン過飽和溶液の脊髄投与は
、カラギーナンによって誘発される炎症性の痛み及び手術後の痛みの場合においてマウス
及びラットにおいて少なくとも２４時間の効果的な鎮痛をもたらす。
【００２６】
　本発明者はまた、アセトアミノフェン過飽和水溶液が局所麻酔薬の通常の溶液に適合し
、それ故に、脊髄投与によって同時投与できることを見出した。本発明に従う溶液は飽和
アセトアミノフェン溶液よりも少ない量の溶媒を有するため、局所麻酔薬との同時投与が
可能であり又はどんな場合でも容易にする。
【００２７】
　脊髄投与による注入用溶液の投与は、一般に制限を示す。脊髄麻酔の場合、制限された
量の溶液が注入できる規定された閉鎖空間に薬がかん流されるため、第１の制限は、身体
的タイプである。アセトアミノフェン超飽和溶液の場合、治療効果のある量の活性成分が
同活性成分の通常の飽和溶液と比べて減少した量の溶媒中に溶解するため、この制限は克
服される。
【００２８】
　鎮痛治療反応を得るのに必要とされる過飽和溶液の低体積は、局所麻酔溶液との同時投
与を可能にする。
【００２９】
　例えば、硬膜下腔（髄腔内）に課せられる生理的制限を超えずに脊髄投与によって投与
できる約１～６ｍｌの全溶液を得るため、水の量が約０．５～１．５ｍｌであるアセトア
ミノフェン過飽和溶液を、同体積の局所麻酔薬の溶液に加えることができる。
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【００３０】
　それ故、特には局所麻酔薬が短時間作用又は中間作用麻酔薬である場合に、局所麻酔薬
の活性期間より長い期間での効果的な鎮痛を得るため、アセトアミノフェン過飽和溶液を
、通常の局所麻酔薬溶液に加えたり及び／又は混合したりすることができる。
【００３１】
　加えて、アセトアミノフェン溶液及び局所麻酔薬溶液は、物理化学的適合性が増大し、
それらの溶液を同時に又は混合物として使用することが可能になる。
【００３２】
　本発明の第２の態様によれば、アセトアミノフェン過飽和水溶液は、局所麻酔薬との同
時、個別又は逐次的な脊髄投与を含む鎮痛用途のために提供される。
【００３３】
　また、アセトアミノフェン過飽和水溶液の局所麻酔薬との同時、個別又は逐次的な脊髄
投与は、アセトアミノフェン過飽和水溶液それ自体又は通常の局所麻酔薬との混合物とし
ての安定性の増大によって可能になる。
【００３４】
　一部の実施態様においては、アセトアミノフェン過飽和溶液の脊髄投与が、痛みに気付
く前に、典型的には外科的介入の前に実行される。そのアセトアミノフェンによって決定
される鎮痛作用は、局所麻酔薬により生じる麻酔に対して相乗効果ではない追加のプラス
効果を有する。感覚及び運動のブロック期間には変化がない。それ故に、麻酔薬の薬物動
態は変化がなく、臨床行為において短時間作用麻酔薬との共同投与の場合に患者の迅速な
退院を可能にする。
【００３５】
　本発明の第３の態様によれば、特には上述したタイプの、アセトアミノフェン過飽和水
溶液の調製方法を提供する。
【００３６】
　本発明に従うアセトアミノフェン過飽和水溶液の調製方法では、溶媒中の酸素又は溶解
空気の存在を典型的に除去し又は実質的に低減し、それ故に、アセトアミノフェン溶液の
安定性の増加をもたらす。
【００３７】
　本発明のこの態様によれば、アセトアミノフェン過飽和溶液の調製方法は、例えば不活
性ガスの流れ、典型的には窒素及び／又は不活性ガス、例えばアルゴンの流れによって脱
気することによる、脱酸素水系溶媒中におけるアセトアミノフェンの溶解を含む。
【００３８】
　本発明に従う方法によって得られるアセトアミノフェン過飽和溶液は、非常に安定であ
り、溶媒中におけるアセトアミノフェン濃度が増加しており、また、単一投与過程におけ
る脊髄投与によって注入可能な量に適合する全体積の溶液を得るために通常の局所麻酔薬
の溶液と混合させることができる。
【００３９】
　本発明の更なる態様によれば、濃度が１．３～８％ｗ／ｖであるアセトアミノフェン過
飽和注入用水溶液の治療的に有効な量での脊髄注入を含む、痛み、特には手術後の急性疼
痛の治療方法を提供する。アセトアミノフェン過飽和溶液の脊髄投与は、局所麻酔薬の投
与と同時に、別々に又は連続して実行できる。
【００４０】
　一部の実施態様において、本発明に従う鎮痛療法は、痛みに気付く前に、典型的には外
科的介入の前に、治療的に有効な量のアセトアミノフェン過飽和溶液の投与を含む。これ
らの状態においては、達成される鎮痛効果が、予想外に長期の持続時間を有しており、例
えば２４時間を超える。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】末梢性炎症の誘発によって引き起こされる痛覚過敏において、アセトアミノフェ
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ンをそれぞれ１０及び１００μｇ含有する２つの溶液についての経時的な鎮痛効果を説明
するグラフを示す。
【図２】実験用マウスの足の体積の増加として測定される、末梢性炎症によって生じる浮
腫の発達を説明するグラフを示す。
【図３】ラットでの手術後の疼痛のモデルにおいて２００μｇのアセトアミノフェンを含
有する溶液についての経時的な鎮痛効果を説明するグラフを示す。
【図４】アセトアミノフェン（２００μｇ）及び３％クロロプロカイン溶液（２０μＬ）
の同時投与の効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　第１の態様によれば、本発明は、脊髄投与による鎮痛用途のためのアセトアミノフェン
注入用水溶液に関し、ここで、前述の注入用溶液は、過飽和しており、水中に溶解した濃
度が１．３～８％ｗ／ｖであるアセトアミノフェンを都合良く含む。
【００４３】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェン注入用水溶液は、過飽和しており、アセ
トアミノフェンの濃度が１．８～８．０ｗ／ｖである。
【００４４】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェン注入用水溶液は、過飽和しており、濃度
が１．３～２．３％ｗ／ｖである。
【００４５】
　出願人は、アセトアミノフェン過飽和溶液の使用により、髄腔内空間に投与される溶媒
の量を減少でき、それ故に、通常の局所麻酔薬の注入用溶液との同時投与を可能にするこ
とを見出した。
【００４６】
　濃度が１．３％以上であるアセトアミノフェンの溶液は本発明の範囲内で使用できる。
これらの注入用溶液は、用途の良好な適合性及び管理容易性を提供する。
【００４７】
　特定の実施態様において、アセトアミノフェン過飽和溶液は、濃度が１．３～８％ｗ／
ｖ、１．８～８％ｗ／ｖ、１．８～３％ｗ／ｖ、１．３～２．３％ｗ／ｖである。
【００４８】
　特定の実施態様において、本発明のアセトアミノフェン過飽和溶液は、濃度が１．８％
ｗ／ｖ以上である。
【００４９】
　本発明の範囲内で、アセトアミノフェン溶液は、治療的に活性のある量の活性成分を投
与するために実行される。
【００５０】
　「治療的に活性のある」との用語は、アセトアミノフェン過飽和溶液が投与される対象
に有意な鎮痛反応を引き起こす用量を意味する。この用量は、患者の状態、年齢及び体重
によって異なる。
【００５１】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェンによって生じる鎮痛効果は、局所麻酔薬
によって生じる麻酔に対して相乗的な作用ではない追加のプラス作用を有する。感覚及び
運動のブロック期間には変化がない。それ故に、麻酔薬の薬物動態には変化がなく、ヒト
の臨床行為における短時間作用麻酔薬との共同投与の場合において患者の迅速な退院を可
能にする。
【００５２】
　本発明の範囲内で、「飽和溶液」の用語は、特定の温度、典型的には２０℃に設定され
た温度にて可能である最大量の溶質を溶解している溶液を意味する。
【００５３】
　「過飽和」溶液の用語は、溶質の濃度が、水中、特には医薬用途の蒸留水中に、２０℃
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の温度にて溶解できる濃度より大きい溶液を意味する。
【００５４】
　典型的に、本発明に従う過飽和溶液においては、アセトアミノフェンが、結晶化により
自然発生的に分離しない過剰の溶質を表す。これは「ヒステリシス」現象であり、物理的
過程において広く認識され、対照的な因子間の「衝突」によって引き起こされる。該因子
には、その現象を一方向にけん引しようとするものと（例えば、過剰の溶質の結晶化を促
進するであろう、熱力学）、代わりに妨害するものがある（例えば、溶液の粘度と、とり
わけ結晶化を可能にする除核中心の不在であり、これらは全て結晶化過程を遅らせる因子
である）。
【００５５】
　特に、本発明の範囲内で、「アセトアミノフェン過飽和溶液」の用語は、アセトアミノ
フェン濃度が２０℃の温度にて水中約１３ｍｇ／ｍｌ又は１．３％ｗ／ｖ以上である溶液
を意味する。
【００５６】
　「アセトアミノフェン用量」の用語は、脊髄投与を経由したかん流を受けた中枢局所領
域での麻酔を効果的に引き起こすことができるアセトアミノフェン及び／又はその塩若し
くは誘導体の量を意味する。
【００５７】
　アセトアミノフェン過飽和溶液は、アセトアミノフェン濃度が、１０％ｗ／ｖに対応す
る１００ｍｇ／ｍｌより大きくなくてもよい。それを超えると、活性成分の再結晶が起こ
る場合がある。
【００５８】
　典型的に、本発明に従うアセトアミノフェン過飽和溶液は、アセトアミノフェン濃度が
１．３～２．３％である。
【００５９】
　本発明に従うアセトアミノフェン過飽和溶液において、溶媒相は、水系であり、典型的
には無菌で、非発熱性である。
【００６０】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェン過飽和溶液は、保存剤、及び／又は添加
剤及び／又は共溶媒を実質的に含んでいない。
【００６１】
　一部の実施態様によれば、本発明に従う過飽和溶液は、ｐＨが４．５～６．５である。
一部の実施態様において、このｐＨ範囲は、適切な量の緩衝剤を加えることによって調節
される。
【００６２】
　一部の実施態様によれば、本発明に従うアセトアミノフェン溶液は、ｐＨが実質的に５
．５に等しい。
【００６３】
　本発明の一部の実施態様によれば、本発明に従うアセトアミノフェン過飽和溶液は、１
種以上の緩衝剤を含む。
【００６４】
　本発明に従う溶液のｐＨを所定の範囲に調節するため、脊髄投与によって注入できる溶
液の製剤中に使用されるどんな緩衝剤も使用することができる。例として、適切な緩衝剤
は、クエン酸等のカルボン酸、又はリン酸二水素ナトリウム（Ｎａ２ＨＰＯ４）等のアル
カリ若しくはアルカリ土類のリン酸塩又は重リン酸塩を含む。
【００６５】
　一部の実施態様によれば、本発明に従うアセトアミノフェン溶液は、オスモル濃度が８
０～３１０ｍＯｓｍ／ｋｇである。溶液それ自身のオスモル濃度を変更するため、等浸透
圧剤を使用することができる。
【００６６】
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　一部の実施態様において、本発明に従うアセトアミノフェン溶液は、２０℃での相対密
度が１．００３～１．０７５ｇ／ｇである。
【００６７】
　典型的に、本発明に従うアセトアミノフェン過飽和水溶液は、痛みの治療及び／又は予
防、特には手術後の鎮痛治療において使用される。例として、アセトアミノフェン過飽和
溶液は、虫垂切除、ヘルニア根治術、帝王切開、関節鏡検査、下肢の整形外科手術等の外
科的介入についての手術後の鎮痛療法において使用される。
【００６８】
　一部の実施態様においては、効果的な鎮痛効果を得るため、６～６０ｍｇ、典型的には
８～４０ｍｇの量のアセトアミノフェンが脊髄投与によって注入される。
【００６９】
　例として、これらの治療用量を得るため、アセトアミノフェンを１．８％ｗ／ｖ含有す
る過飽和溶液を０．５～１．３ｍｌの量で投与することができる。
【００７０】
　同等の反応を得るために他の投与方法に求められるものよりもかなり少ない量のアセト
アミノフェンの脊髄投与の結果として達成される治療効果は、本発明の利点の１つを表す
。
【００７１】
　例として、本発明に従う過飽和溶液の形態として脊髄投与によって投与されるアセトア
ミノフェンの有効量は、同一の鎮痛反応を得るために必要となる経口投与されるアセトア
ミノフェンの用量の約１／１００である。実際、ヒトにおいては、２４時間以内に認めら
れる最大経口用量が４ｇに等しい。ヒトの臨床行為において想定される最大脊髄用量は４
０ｍｇに等しく、これは肝臓病理の患者にも使用できる用量である。
【００７２】
　鎮痛反応を得るのに必要な活性成分の用量についてのこの大幅な低下は、薬の全身毒性
及び副作用の低下の観点から、一連の利点を含む。特に、本発明に従う製剤の脊髄投与に
よって鎮痛効果を得るのに必要であるアセトアミノフェンの少ない用量は、アセトアミノ
フェンの投与に関連する肝臓毒性の危険をかなり低減する。
【００７３】
　加えて、適切な治療反応を得るのに必要とされるアセトアミノフェン飽和溶液の低体積
は、脳脊髄液の体積における注入後の増加が生理制限内に戻るため、前述の溶液を、脊髄
投与によって注入できる溶液形態の他の活性成分と混合したり又は同時に投与したりする
ことが可能になる。
【００７４】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェン過飽和溶液は髄腔内に投与される。
【００７５】
　一部の実施態様において、本発明に従うアセトアミノフェン過飽和溶液は、水溶媒に溶
解している空気又は酸素の含有量が２００ｐｐｂ未満である。
【００７６】
　酸素のかなりの欠如は、本発明に従うアセトアミノフェン溶液の安定性を増大し、それ
を長期間保存することを可能にし、最大で１８ヶ月を超える。また、その安定性は、４℃
、４０℃及び６０℃で研究を行うことで低温及び高温でも確認され、その溶液自体はそれ
ぞれ少なくとも３、６、３ヶ月間安定であることが実証された。
【００７７】
　一部の実施態様において、アセトアミノフェン過飽和溶液は、脱酸素水を溶媒として含
有する。
【００７８】
　本発明の第２の態様によれば、窒素のフラッシングによる脱酸素水中において１３ｍｇ
／ｍｌ（１．３％ｗ／ｖ）以上の量のアセトアミノフェンの可溶化を含む、アセトアミノ
フェン過飽和溶液の調製方法を提供する。
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【００７９】
　一部の実施態様において、本発明に従う溶液の調製方法は、注入による水とアセトアミ
ノフェンとの窒素雰囲気下又は窒素流れの存在下における混合を含み、ここで、アセトア
ミノフェンは、アセトアミノフェン過飽和薬用溶液を与えるための量で提供される。
【００８０】
　特定の実施態様によれば、本発明のアセトアミノフェン溶液の調製方法は、酸素の除去
工程又は溶媒、典型的には水の脱気工程を含む。
【００８１】
　一部の実施態様において、酸素の除去又は水の脱気は、不活性ガス、典型的には窒素及
び／又は希ガス、例えばアルゴンによる水の処理工程を含む。
【００８２】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェン過飽和溶液を製造する方法は、以下の工
程を含む：
　ａ）好都合なことには窒素流れの通過による、脱酸素化又は脱気した水中におけるアセ
トアミノフェンの溶解
　ｂ）窒素流れにおける得られたアセトアミノフェン溶液のろ過
　ｃ）窒素流れにおけるその溶液の分配
　ｄ）その溶液の滅菌
【００８３】
　一部の実施態様において、工程ａ）は、室温より高い温度、例えば５５～７０℃で行わ
れ、アセトアミノフェンの過飽和溶液を作る。
【００８４】
　本方法の一部の実施態様によれば、前述の水溶液のｐＨを例えば４．５～６．５に調節
するため、水中におけるアセトアミノフェンの溶解についての最初の工程において、１種
以上の緩衝剤、典型的にはクエン酸及び／又はリン酸二水素ナトリウムを加える。
【００８５】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェン溶液のろ過についての工程ｂ）は、滅菌
フィルタによって行われる。工程ｂ）は、周囲温度より高い温度、例えば７０～８０℃に
て行うことができる。
【００８６】
　一部の実施態様において、分配の工程ｃ）は、室温より高い温度、例えば５５～７５℃
にて行われる。
【００８７】
　一部の実施態様によれば、アセトアミノフェン溶液の滅菌についての工程ｄ）は、典型
的には、滅菌に適した期間、例えば１５分以上の間、１００℃を超える温度への、加熱に
よって行われる。
【００８８】
　一部の実施態様によれば、本発明のアセトアミノフェン過飽和溶液は、以下に示す工程
を含む方法によって得られる：
　ａ）例えば、室温より高い温度、好都合なことには５５～７０℃での窒素流れにおいて
脱気することによる、脱酸素水中におけるアセトアミノフェンの溶解
　ｂ）室温より高い温度、例えば７０～８０℃での窒素流れにおけるその溶液のろ過
　ｃ）室温より高い温度、例えば５５～７５℃での窒素流れにおけるその溶液の分配
【００８９】
　一部の実施態様によれば、溶液の安定性を落とし得る酸化現象を防ぐため、不活性ガス
、典型的には窒素の存在下、適切な滅菌バイアル中にアセトアミノフェン過飽和溶液を詰
める。
【００９０】
　本発明の第３の態様によれば、局所麻酔薬との同時、個別又は逐次的な脊髄投与を含む
鎮痛用途のためのアセトアミノフェン過飽和水溶液を提供する。
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【００９１】
　他の態様によれば、本発明は、先に記載される実施態様のいずれか１つに従うアセトア
ミノフェン過飽和溶液の脊髄投与を含む鎮痛療法を提供する。
【００９２】
　出願人によって行われた動物モデルに関する実験結果は、先に記載したタイプの、パラ
セタモール水溶液の脊髄投与が、カラギーナンの足底内投与によって生じる手術後の急性
炎症性疼痛等の疼痛モデルにおいてパラセタモールの抗痛覚過敏効果及び抗アロディニア
効果を決定することを実証した。
【００９３】
　実験データは、炎症性又は手術後の疼痛モデルにおいて、本発明のパラセタモール溶液
の投与が、文献データから予測できない効果的で且つ長期の鎮痛及び抗アロディニア作用
を発揮することを示す。
【００９４】
　特に、本発明のアセトアミノフェン溶液をテストした実験条件下では、ニューロン発射
の活性化が患部において誘発され、ここで、パラセタモールは、上昇する刺激の強度を制
御する上で効果的であり、疼痛閾値の認識及び感度を減少して、それ故に予想外に長期の
鎮痛効果を決定する。
【００９５】
　一部の実施態様において、アセトアミノフェン過飽和溶液は、局所麻酔薬の投与と同時
に投与される。
【００９６】
　一部の実施態様において、その同時投与は、アセトアミノフェン溶液の局所麻酔薬溶液
との混合を必要とする。
【００９７】
　アセトアミノフェン過飽和溶液の利点の１つは、減少した量の溶媒中における上昇した
含有量の活性成分を有する可能性によって提供される。本発明に従うアセトアミノフェン
溶液は、典型的に、溶媒１ｍｌ、典型的には注入用水１ｍｌにつき１．３～２．３ｍｇを
含有する。
【００９８】
　これらの溶液は、通常の局所麻酔薬の溶液と混合することができ、典型的には体積が１
～２．５ｍｌであり、好都合なことには全体積が２～４ｍｌである注入用最終混合物を得
る。
【００９９】
　局所麻酔薬及びアセトアミノフェン過飽和溶液の同時脊髄投与は、単一の脊髄注入を行
うことによって、麻酔及び鎮痛複合効果を得ることを可能にし、それ故に患者の脊髄への
損傷の危険を制限し、麻酔・鎮痛複合治療への適合性を増大させる。
【０１００】
　更なる態様によれば、本発明は、麻酔・鎮痛複合治療の方法を提供し、それは、アセト
アミノフェン過飽和溶液と局所麻酔薬溶液の同時、個別又は逐次的な投与を含む。
【０１０１】
　本発明に従うアセトアミノフェン溶液の更なる利点は、通常の局所麻酔薬との適合性に
ある。
【０１０２】
　しかしながら、本発明の範囲内で、脊髄投与によって投与できるどんな麻酔薬も、その
作用期間と関係なく、使用することが可能である。
【０１０３】
　例えば、リドカイン、アルチカイン、オキシブプロカイン、クロロプロカイン等の短時
間作用局所麻酔薬、又はプリロカイン、メピバカイン、エチドカインから選択される中間
作用局所麻酔薬、又はロピバカイン、ブピバカイン、シンコカイン、レボブピバカイン、
プロキシメタカイン及びテトラカインから選択される長時間作用局所麻酔薬が本発明の範
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囲内で使用される。
【０１０４】
　本発明は、２０１２年６月２９日のイタリア特許出願ＭＩ２０１２Ａ００１１５４の優
先権を主張するものであり、その内容は参照することによりここに完全に組み込まれる。
【０１０５】
　以下に示す例を参照して本発明を説明するが、該例は、純粋に説明目的のために提供さ
れるものであり、本発明を制限するものとして理解されるものではない。
【実施例】
【０１０６】
　例１
　以下に示す処方を有する、脊髄投与によって注入可能なアセトアミノフェン過飽和溶液
：
　アセトアミノフェン　　１５ｍｇ
　注入用滅菌水　　１ｍｌ
　溶液のｐＨは５．７であった。
【０１０７】
　例２
　以下に示す処方を有する、脊髄投与によって注入可能なアセトアミノフェン過飽和緩衝
液：
　アセトアミノフェン　　２０ｍｇ
　注入用滅菌水　　１ｍｌ
　クエン酸　　０．４５ｍｇ
　リン酸二水素ナトリウム　　０．９１ｍｇ
　溶液のｐＨはおよそ５．５であった。
【０１０８】
　例３
　以下に示す処方を有する、脊髄投与によって注入可能なアセトアミノフェン過飽和緩衝
液：
　アセトアミノフェン　　８０ｍｇ
　注入用滅菌水　　１ｍｌ
　クエン酸　　０．４５ｍｇ
　リン酸二水素ナトリウム　　０．９１ｍｇ
　溶液のｐＨはおよそ５．５であった。
【０１０９】
　例４
　以下に示す処方を有する、脊髄投与によって注入可能な、麻酔・鎮痛複合製剤：
　アセトアミノフェン　　２０ｍｇ
　クロロプロカイン　　１０ｍｇ
　注入用滅菌水　　５ｍｌ
【０１１０】
　例５
　濃度が異なる３つのアセトアミノフェン溶液について研究した：
１０ｍｇ／ｍｌ（１．０％）のアセトアミノフェンを含有する不飽和溶液
１５ｍｇ／ｍｌ（１．５％）のアセトアミノフェンを含有する過飽和溶液
２０ｍｇ／ｍｌ（２．０％）のアセトアミノフェンを含有する過飽和溶液
２５ｍｇ／ｍｌ（２．５％）を含有する超飽和溶液
及び２つの製剤：水中のアセトアミノフェンと水＋クエン酸塩緩衝剤中のアセトアミノフ
ェン
【０１１１】
　アセトアミノフェン溶液は、窒素のフラッシングによって脱酸素化した水を用いて調製
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０の初期ｐＨ値をアセトアミノフェン自体の濃度に関係なく得、どんな場合でも４．５～
６．５であった。
【０１１２】
　規定された条件（およそ５０℃）において、加熱した水中、活性成分を可溶化した。そ
のようにして得られた溶液は、広範囲の温度で、アセトアミノフェンの再沈殿及び／又は
化学的変質がなく、長期間保存できる。
【０１１３】
　２０℃でのアセトアミノフェンの溶解度は、およそ１３ｍｇ／ｍｌ（１．３％ｗ／ｖ）
であった。
【０１１４】
　以下に示す概略工程を必要とする方法によって、アセトアミノフェン溶液を得た：
ａ）窒素流れにおいて脱気することによって脱酸素化した水中における、活性成分と、存
在する製剤の賦形剤の溶解
ｂ）その溶液の窒素流れにおけるろ過
ｃ）その溶液の窒素流れにおける分配
ｄ）そのバイアルの１２１℃にて１５分間の滅菌
【０１１５】
　以下に示す注入用溶液を得た：
【０１１６】
【表１】

【０１１７】
　溶解機の中に投入したら、沸騰により注入用水を脱気し、次いで６０℃に冷却した。ア
セトアミノフェンと、緩衝液についてはクエン酸及びリン酸２ナトリウムとを加えた。そ
の溶液を、撹拌下、一定の窒素流入を維持して、２５分間放置した。
【０１１８】
　この調製過程で測定されたｐＨ値は以下に示す結果を示した：
【０１１９】
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【表２】

【０１２０】
　活性成分及び賦形剤の添加から２５分して４０℃に到達した後、その溶液を窒素圧下で
ろ過し、不活性ガス（Ｎ２）で予めパージしたフラスコ中に集めた。窒素流れにおいてそ
の溶液をバイアル中に分配し、過剰殺菌条件（１２１℃１５分間）のオートクレーブ中に
おいてそのバイアルを最終滅菌した。
【０１２１】
　滅菌後のバイアルに対して行った分析は、以下に示す結果を提供した：
【０１２２】
【表３】

【０１２３】
　研究したアセトアミノフェン溶液の安定性
　安定性：それぞれのアセトアミノフェン濃度が１％、１．５％及び２％ｗ／ｖである３
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【０１２４】
　４℃のサンプルに対しては物理化学分析を行わなかった。低温保存の目的は、活性成分
のあらゆる再結晶を確認することにあった。この目的のため、サンプルは、週に一度の視
覚分析を受けた。３ヶ月後、沈殿物の存在は、テストした溶液のいずれにおいても見られ
なかった。
【０１２５】
　２５及び３０℃で９ヶ月後、４０℃で６ヶ月後、並びに６０℃で３ヶ月後、物理化学的
観点から溶液に変化はなかった。
【０１２６】
　緩衝化していない溶液のｐＨは、上昇傾向を示し、およそ６．０の値から開始して、最
大ストレスの条件（６０℃）下で６．５に達する。
【０１２７】
　アセトアミノフェンの力価には変化がない。酸化の生成物である４－アミノフェノール
は、常に、分析に用いたＨＰＬＣ法の検出限界を下回ったままである。二量体の濃度は、
常に０．１０％未満のままである。他の不純物は観察されない。
【０１２８】
　例６
　濃度が異なるアセトアミノフェンの溶液５つを分析した。
アセトアミノフェン含有量が２０ｍｇ／ｍｌ（２．０％）である過飽和溶液、５ｍｌバイ
アルに３ｍｌまで入れた
アセトアミノフェン含有量が２５ｍｇ／ｍｌ（２．５％）である過飽和溶液、５ｍｌバイ
アルに３ｍｌまで入れた
アセトアミノフェン含有量が３０ｍｇ／ｍｌ（３．０％）である過飽和溶液、５ｍｌバイ
アルに３ｍｌまで入れた
アセトアミノフェン含有量が５０ｍｇ／ｍｌ（５．０％）である過飽和溶液、５ｍｌバイ
アルに３ｍｌまで入れた
アセトアミノフェン含有量が８０ｍｇ／ｍｌ（８．０％）である過飽和溶液、５ｍｌバイ
アルに３ｍｌまで入れた
【０１２９】
　アセトアミノフェン溶液は、ニトロ化によって脱酸素化した水を用いて調製された（残
留酸素＜２００ｐｐｂ）。およそ５．５の初期ｐＨ値を得、アセトアミノフェン自体の濃
度に関係なく、それぞれの場合において４．５～６．５であった。
【０１３０】
　５５～７０℃の温度に維持された注入用水中において、活性成分の可溶化を行った。そ
のようにして得られた溶液は、これらの温度条件下で、アセトアミノフェンの沈殿及び／
又は化学的変質がなく、長期に保存できる。
【０１３１】
　以下に示す概略工程に備える方法によって、アセトアミノフェン溶液を得た：
ａ）５５～７０℃の温度での窒素流れにおける、脱気による脱酸素水中での活性成分の溶
解
ｂ）７０～８０℃の温度での窒素流れにおける、その溶液のろ過
ｃ）５５～７５℃の温度での窒素流れにおける、その溶液の分配
ｄ）そのバイアルの１２１℃にて１５分間の滅菌
【０１３２】
　以下に示す注入用溶液を作った：
【０１３３】



(15) JP 5876620 B2 2016.3.2

10

20

30

【表４】

【０１３４】
　溶解機に取り込んだら、沸騰により注入用水を脱気し、次いで７０℃に冷却した。アセ
トアミノフェンを加えた。その溶液を、撹拌下、一定の窒素流入と５５℃以上の温度を維
持しながら、２５分間放置した。
【０１３５】
　この調製時の約５５℃で測定されたｐＨ値は以下に示す結果を与えた：
【０１３６】
【表５】

【０１３７】
　活性成分を加えて２５分後に、溶液を８０℃にし、窒素圧下でろ過し、不活性ガス（Ｎ

２）で予めパージされているフラスコ中に集めた。窒素流れにおいてバイアル中への分配
を行い、過剰殺菌条件（１２１℃１５分間）下、オートクレーブ中においてそのバイアル
を最終滅菌した。
【０１３８】
　滅菌を受けたバイアルに対して行った分析は、以下に示す結果を与えた：
【０１３９】
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【表６】

【０１４０】
　研究したアセトアミノフェン溶液の安定性
　安定性：アセトアミノフェン濃度がそれぞれ２．０％、２．５％、３％、５％及び８％
ｗ／ｖである５つのバッチを４℃、２５℃及び４０℃に置いた。
【０１４１】
　４℃のサンプルに対しては物理化学分析を行わなかった。低温保存の目的は、活性成分
のあらゆる再結晶をチェックすることにあった。この目的のため、サンプルは、週に一度
の視覚分析を受けた。２ヶ月後、テストした溶液において沈殿物の存在の証拠はなかった
。
【０１４２】
　２５、４０及び４℃で２ヶ月後、物理化学的観点から溶液に変化はなかった。
【０１４３】
　溶液のｐＨは、増加傾向を示し、約５．５の値から開始して、最大ストレスの条件（４
０℃）下で６．０に達する。
【０１４４】
　アセトアミノフェンの力価には変化がない。４－アミノフェノール不純物は、常に、分
析に用いたＨＰＬＣ法の検出限界を下回ったままである。二量体の濃度は、常に０．１％
未満である。他の不純物は検出されなかった。
【０１４５】
　例７
　アセトアミノフェンと脊髄用の局所麻酔薬の混合物の物理化学的安定性
　例５のアセトアミノフェン濃度が１．５％と２％ｗ／ｖの溶液と、脊髄用の各種麻酔薬
（アミド類及びエステル類からのもの、例えばブピバカインＨＣｌ、リドカインＨＣｌ、
プリロカインＨＣｌ、クロロプロカインＨＣｌ、メピバカインＨＣｌ、ロピバカインＨＣ
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ｌ）を、これら麻酔薬それぞれの既知の全用量範囲と１０ｍｇ～６０ｍｇのアセトアミノ
フェンの用量範囲とをカバーするために様々な割合で、混合した。
【０１４６】
　かかる混合物は、麻酔医によって一般的に使用される装置及び手順を用いて調製された
（シリンジ、針及び成分の添加順序）。
【０１４７】
　行われたテストでは、以下に示す脊髄用の麻酔薬を含んだ：
・クロロプロカイン１％：最小用量：４ｍｌ；最大用量５ｍｌ
・クロロプロカイン３％：最小用量：１．３ｍｌ；最大用量１．７ｍｌ
・高圧プリロカイン２％：最小用量：２ｍｌ；最大用量３ｍｌ
・プリロカイン２％：最小用量：２．５ｍｌ；最大用量４ｍｌ
・ロピバカイン５ｍｇ／ｍｌ：最小用量：３ｍｌ；最大用量５ｍｌ
・ロピバカイン１０ｍｇ／ｍｌ：最小用量：１．５ｍｌ；最大用量２．５ｍｌ
・高圧ブピバカイン０．５％：最小用量：１．５ｍｌ；最大用量４ｍｌ
・メピバカイン２％：最小用量：１ｍｌ；最大用量３ｍｌ
・メピバカイン４％：最小用量：０．５ｍｌ；最大用量１．５ｍｌ
・リドカイン０．５％：最小用量：８ｍｌ；最大用量１６ｍｌ
・リドカイン２％：最小用量：２ｍｌ；最大用量４ｍｌ
【０１４８】
　用量が１０ｍｇ～６０ｍｇであるアセトアミノフェン１．５％及び２％の溶液との混合
物は、脊髄用の各麻酔薬の最小及び最大の用量それぞれについて調製された：
・アセトアミノフェン１．５％：最小用量：０．７ｍｌ；最大用量４ｍｌ
・アセトアミノフェン２％：最小用量：０．５ｍｌ；最大用量３ｍｌ
【０１４９】
　上記２つの製品（麻酔薬及びアセトアミノフェン）を、麻酔薬の分野において一般的に
使用される作業手順に従って混合した。その溶液は、同一の滅菌シリンジを用いて直径１
８Ｇの針を通し、また、このようにして作られた混合物を脊髄麻酔薬用の針（使用した直
径は２４Ｇ、２５Ｇ及び２７Ｇであった）を用いてガラスバイアル中に分注することによ
って、引き出された。
【０１５０】
　記録と結果混合物の両方を評価するために何回も溶液を引き出す順番（最初が麻酔薬、
次にアセトアミノフェン、及びその逆）を変え、沈殿物がないことを評価するために１０
日間監視した。
【０１５１】
　調製から１０日に至るまでで沈殿物の存在を示す調製溶液はなかった。
【０１５２】
　高圧ブピバカイン０．５％の最小用量（１．５ｍｌ）とアセトアミノフェン２％の最大
用量（３ｍｌ）の混合物を３回調製した。１回目は通常の作業手順に従い、２回目はシリ
ンジ中に混合物を残し、それを４℃の温度にて１０日間置いておき、３回目は混合物を１
５℃の温度にて調製した。これらのケースではいずれも結晶及び／又は沈殿物の存在が観
察されなかった。
【０１５３】
　麻酔薬を加えないがアセトアミノフェン２％を取り込んだ２つのテストも行った。最初
のテストでは、１８Ｇの針を通してシリンジによってアセトアミノフェンを引き出し、２
７Ｇの針を通してガラスバイアル中に分注した。溶液の分注から１時間後、結晶及び／又
は沈殿物の存在の兆候はなかった；調製から１９時間後、針状の結晶の存在が観察された
。
【０１５４】
　２回目のテストでは、１８Ｇの針を通してシリンジによってアセトアミノフェン２％を
引き出し、該シリンジ中に放置した。３０分後に溶液内での結晶の形成が観察された。
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　アセトアミノフェンと麻酔薬の活性成分について、化学的観点から、このようにして作
られたすべての混合物を分析した。いずれの場合も、２４時間以内で、分解についての重
要な事実は観察されなかった。
【０１５６】
　例８
　カラギーナン（５０μｌ　１％）の足底内注入（左後足での注入、以下、「炎症部位」
と称される）によって誘発される、マウスの炎症性疼痛のモデルにおける予備実験によっ
て、脊髄投与（ＩＴ）によって投与されたアセトアミノフェン過飽和溶液の有効性をテス
トした。
【０１５７】
　機械的刺激を受けた疼痛閾値（グラムで表される）を炎症の誘発から２、４、６及び２
４時間後に測定した。この閾値は、炎症性疼痛の指標と見なされるものである。
【０１５８】
　炎症部位での浮腫の発達を測定し、炎症部位の体積（ｍＬ）の増加として表した。
【０１５９】
　マウスでの脊髄投与をＦａｉｒｂａｎｋｓ（２００３）に記載されるように行った。
【０１６０】
　実験群
　Ｎ＝５マウスは、脊髄ビヒクル（ＩＴ；プラセボとして理解される）及びカラギーナン
の足底内投与を受けた
　Ｎ＝７マウスは、アセトアミノフェンＩＴ（１０μｇ）及びカラギーナンの足底内投与
を受けた
　Ｎ＝７マウスは、アセトアミノフェンＩＴ（１００μｇ）及びカラギーナンの足底内投
与を受けた
【０１６１】
　結果
　マウスにつき用量１００μｇのＩＴアセトアミノフェンは、マウスの炎症性疼痛の減少
において効果的であった。ＩＴアセトアミノフェンが１００μｇの用量で投与されたマウ
スは、炎症部位の機械的刺激を受けて著しく高い疼痛閾値を有していた（図１）。
【０１６２】
　マウスにつき用量１００μｇのＩＴアセトアミノフェンは、誘発を受けて最初の２時間
で、炎症部位の浮腫の発達のわずかな減少のみ（およそ２０％）を生じた（図２）。
【０１６３】
　マウスにつき用量１０μｇのＩＴアセトアミノフェンは、炎症性疼痛の減少において効
果的ではなく、コントロールマウス群と比較してわずかであった（図１）。
【０１６４】
　テストされた全ての用量で、ＩＴアセトアミノフェンは、毒性の明確な兆候も行動及び
運動上の明確な変化も生じなかった。
【０１６５】
　添付の図１は、プラセボ、アセトアミノフェン１０μｇ及びアセトアミノフェン１００
μｇのＩＴ投与後に炎症部位で機械的衝撃を受けた疼痛閾値を示す。
【０１６６】
　図２は、プラセボ、アセトアミノフェン１０μｇ及びアセトアミノフェン１００μｇの
ＩＴ投与後に、誘発後の最初の２時間における炎症部位の浮腫の発達を示す。例６の生デ
ータと相対的統計分析を以下に示す。
【０１６７】
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【表７】

【０１６８】
【表８】

【０１６９】
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　各カラムは異なる実験対象を表す
【０１７０】
　例９
　ラットの手術後の痛みのモデルにおける予備実験によって、脊髄投与（ＩＴ）によって
投与されたアセトアミノフェン過飽和溶液の有効性をテストした。手術後の痛みは、Ｔｉ
ｍｏｔｈｙ　Ｊ．Ｂｒｅｎｎａｎ（１９９６）に記載されるように、左後足の足底下部（
subplantar region）の切開及びその後の縫合によって引き起こされた。
【０１７１】
　機械的刺激を受けた疼痛閾値（グラムで表される）を切開から２、４、６及び２４時間
後に測定した。この閾値は、外科的介入の影響を受ける領域の痛み及び痛覚過敏の指標で
あると見なされる。
【０１７２】
　実験群
　Ｎ＝５ラットは、外科的処置の直前に脊髄ビヒクル（ＩＴ；プラセボとして理解される
）を受けた
　Ｎ＝５ラットは、外科的処置の直前にアセトアミノフェンＩＴ（２００μｇ）を受けた
【０１７３】
　結果
　ラットにつき用量２００μｇのＩＴアセトアミノフェンは、図３に示されるように、手
術後の痛みの減少において効果的であった。ＩＴアセトアミノフェンが２００μｇの用量
で投与されたラットは、切開部位の機械的刺激を受けて著しく高い疼痛閾値を有していた
（図３）。用量２００μｇのＩＴアセトアミノフェンは、２４時間に亘って著しい累積的
な鎮痛を生じた。
【０１７４】
　ＩＴアセトアミノフェンは、毒性の明確な兆候も行動又は運動上の明確な変化も生じな
かった。本例に従う生データと相対的統計分析を以下に示す。
【０１７５】
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【表９】

【０１７６】
　例１０
　ラットの手術後の痛みのモデルにおける予備実験によって、脊髄投与（ＩＴ）によって
投与されたアセトアミノフェン過飽和溶液の有効性を、クロロプロカイン３％の溶液と組
み合わせて、テストした。
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【０１７７】
　手術後の痛みは、Ｔｉｍｏｔｈｙ　Ｊ．Ｂｒｅｎｎａｎ（１９９６）に記載されるよう
に、左後足の足底下部の切開及びその後の縫合によって引き起こされた。
【０１７８】
　機械的刺激を受けた疼痛閾値（グラムで表される）を切開から４時間後に測定した。こ
の期間内で、脊髄クロロプロカインの麻酔効果の完全な減少を予期する。疼痛閾値の減少
は、外科的介入の影響を受ける領域の痛み及び痛覚過敏の指標であると見なされる。
【０１７９】
　実験群
　Ｎ＝５ラットは、外科的処置の直前に脊髄ビヒクル（ＩＴ；プラセボとして理解される
）を受けた
　Ｎ＝５ラットは、外科的処置の直前にアセトアミノフェンＩＴ（２００μｇ）を受けた
　Ｎ＝４ラットは、外科的処置の直前にクロロプロカインＩＴ（３％、２０μＬ）を受け
た
　Ｎ＝４ラットは、外科的処置の直前にアセトアミノフェンＩＴ（２００μｇ）＋クロロ
プロカインＩＴ（３％、２０μＬ）を受けた
【０１８０】
　結果
　ラットにつき用量２００μｇのＩＴアセトアミノフェンは、図４に示されるように、手
術後の痛みの減少において効果的であった。ＩＴアセトアミノフェンが２００μｇの用量
で投与されたラットは、切開部位の機械的刺激を受けて著しく高い疼痛閾値を有していた
（図４）。
【０１８１】
　ラットに対するＩＴクロロプロカイン（３％、２０μＬ）は、切開部位の機械的刺激を
受けて疼痛閾値の変化がなく、麻酔効果の終了を示した。
【０１８２】
　ラットに対して用量２００μｇのＩＴアセトアミノフェンは、クロロプロカイン（３％
、２０μＬ）との同時投与において、切開部位の機械的刺激を受けて疼痛閾値の著しい上
昇を生じ、追加の鎮痛効果を示唆する傾向があった。
【０１８３】
　ラットに対して用量２００μｇのＩＴアセトアミノフェンは、クロロプロカイン（３％
、２０μＬ）との同時投与において、毒性の明確な兆候も行動又は運動上の明確な変化も
生じなかった。クロロプロカイン（３％、２０μＬ）を受けたラットは、４時間後、後ろ
肢の歩行及び張力の観点から完全な回復を有していた。
【０１８４】
　本例に従う生データを以下に示す。
【０１８５】
【表１０】
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【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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