
JP 5926243 B2 2016.5.25

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　病気を患った対象者を治療するための経口薬剤の製造におけるＮ－メチロール移動剤の
使用であって、前記薬剤の経口投与により、前記対象者の体内において、病気を治療する
ために有効な前記Ｎ－メチロール移動剤の血液中レベル、血清中レベル、または血漿中レ
ベルがもたらされ、前記経口薬剤は、Ｎ－メチロール移動剤と標的型放出担体とを含有し
、前記標的型放出担体は、前記病気を治療するために、所定用量の前記薬剤を経口投与し
た後に、前記対象者に有効な前記Ｎ－メチロール移動剤の血液中レベル、血清中レベル、
または血漿中レベルをもたらし、前記経口投与の後、前記担体は、
　（ａ）前記薬剤を無傷の状態で前記対象者の胃袋を通って運び、前記薬剤を前記対象者
の十二指腸または空腸に放出し、前記薬剤は前記十二指腸または空腸を通じて対象者の血
流に入り込み、前記用量は、少なくとも４μｇ／ｍｌの血液中レベル、血清中レベル、ま
たは血漿中レベルを実現する、または、
　（ｂ）５．４から６．５のｐＨにおいて前記薬剤を放出し、前記薬剤は対象者の血流に
入り込み、前記用量は、少なくとも４μｇ／ｍｌの血液中レベル、血清中レベル、または
血漿中レベルを実現する、または
　（ｃ）両方を行うものであり、ここにおいて、
　前記Ｎ－メチロール移動剤は、タウロリジン、タウルルタム、（７－オキサ－２［λ］
６－チア－１，５－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン－２，２－ジオン）、Ｎ－メチ
ロールタウリンアミド、およびそれらの任意の組み合わせからなる群より選択され、
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　前記病気は、腫瘍性疾患または感染症であり、
　前記経口薬剤はカプセルを含み、
　前記腫瘍性疾患は、癌腫、肉腫、およびリンパ腫からなる群から選択される、使用。
【請求項２】
　前記腫瘍性疾患は、結腸癌、直腸癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、前立腺癌、肺癌、中
皮腫、黒色腫、腎臓癌、肝臓癌、膵癌、胃癌、食道癌、膀胱癌、子宮頸癌、噴門癌、胆嚢
癌、皮膚癌、骨肉腫、頭部の癌、頸部の癌、中枢神経系の癌、神経膠腫、膠芽細胞腫、神
経芽細胞腫、星状細胞腫、癌性髄膜炎、白血病、リンパ腫、リンパ肉腫、腺癌、線維肉腫
、およびそれらの転移癌からなる群から選択される、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記感染症は、細菌感染または菌類感染によるものである、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　前記感染症は、ステノトロフォモナス・マルトフィリアによるものである、請求項１に
記載の使用。
【請求項５】
　コルチコステロイドを前記対象者に投与するステップをさらに備える、請求項１に記載
の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本件出願は、２０１０年６月１日に出願された米国特許仮出願第６１／３５０，１８３
号および２０１０年８月３日に出願された米国特許仮出願第６１／３７０，３１５号の利
益を主張するものであり、該仮出願は、あらゆる目的のためにその全体が引用によりここ
に援用される。
【０００２】
　発明の背景
　１．技術分野
　本発明は、経口薬剤投与の分野に関する。特に、本発明の実施形態は、たとえばタウロ
リジンやタウルルタムなどのＮ－メチロール移動剤（メチロール供給化合物）のような薬
学的に有用な組成物からなる経口製剤に関する。
【背景技術】
【０００３】
　２．背景技術の記載
　タウロリジン、タウルルタム、およびＮ－メチロールタウリンアミドなどは、細菌の細
胞壁および腫瘍細胞との架橋反応を伴う作用機序に起因する抵抗現象を示さない、抗腫瘍
性および抗菌性の化合物である。タウロリジンまたはタウルルタムを含有する溶液は、た
とえば腫瘍外科手術の術中および術後において、体腔内への静脈内投与または静脈内点滴
によって上手く使用できることが知られている。これらの既知の方法においては、多くの
薬品治療方法に関して言えば、十分に高い濃度の薬物（たとえば、タウロリジン、タウル
ルタム、Ｎ－メチロール－タウルルタムなど）を、腫瘍細胞または細菌などの治療対象と
なる細胞に対して十分に長い期間にわたって直接的に接触させることが重要である。タウ
ロリジンを細菌感染または腫瘍の治療に使用する場合、細菌または腫瘍細胞の箇所または
その付近での濃度は、約２μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬの範囲内とするのが好ましい
。一般に、壊死を伴わないアポトーシスによって腫瘍細胞を死滅させるためには、この範
囲内において量を多くする必要がある。一般に、Ｎ－メチロール移動剤は、この範囲内で
あれば、少量であっても十分に血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）を抑止して血管形成および
細管形成を阻止することができる。これにより、新しい血管の成長および腫瘍の自由な成
長が抑制される。血液中、血清中、または血漿中のＮ－メチロール移動剤の濃度を比較的
高くする必要があること、ならびにタウロリジンおよびタウルルタムの水溶解度が非常に
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低いことから、通常は、タウロリジン（０．５％から２．０％）等張液を含むリンゲル溶
液が手術中の点滴によって局所的に多量に投与される。
【０００４】
　多量の溶液は、中心ラインまたはポートドリップを介しても静脈内投与され、１日の投
与量は２５０ｍＬの２％溶液で４回分である。癌または細菌もしくは他の感染体による感
染に対する日常的な臨床用途においては、数日間にわたって継続的にこれらの投与を行わ
なければならない。しかしながら、実務上の理由により、このタイプの静脈内注入を病院
で１４日間より長く行うことは難しい。注入に必要なタウロリジン溶液の量が大きいこと
、および電解液の不足などの理由によっても困難が生じ得る。自宅での投与は可能である
が、処置の手順が複雑であり、カテーテル敗血症にかかるリスクが高いことなどから、限
られた環境または例外的なケースにおいてのみ行われる。このため、癌治療または細菌感
染の治療にＮ－メチロール移動剤を使用することは、有用ではあるが、いくつかの難点が
ある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　腫瘍性疾患、感染症および他の病気に対し、長期間にわたる危険で不便な静脈内投与ま
たは他のより侵襲的な投与法を要することなく、治療に有効な化合物の適正な血液中濃度
を経口投薬によってもたらすことができる経口治療を可能とする、新たな製剤が必要とさ
れ続けている。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　発明の概要
　本発明の実施形態は、Ｎ－メチロール移動剤を対象者の血流に導入するための経口組成
物を提供する。この組成物を経口投与することにより、病気の治療に有効なＮ－メチロー
ル移動剤の血液中レベル、血清中レベル、または血漿中レベルが対象者の体内にもたらさ
れる。たとえば、組成物は、薬学上許容される遅発性放出担体と組み合わせた薬剤を含む
ことができる。経口投与がなされると、担体は、（ａ）上記対象者の胃袋を通って薬剤を
運び、上記対象者の十二指腸または空腸（たとえば、空腸上部）に薬剤を放出することに
よって、十二指腸もしくは空腸を通じて対象者の血流に薬剤を入り込ませる、または（ｂ
）約５．４から約６．５のｐＨにおいて薬剤を放出する、または（ｃ）これら両方を行う
。これに加えて、さらなる実施形態は、タウロリジン、タウルルタム、１１８３Ｂ（シク
ロタウロリジン)、Ｎ－メチロールタウリンアミド、およびこれらの任意の組み合わせな
ど、少なくとも１つのＮ－メチロール移動剤またはその誘導体を含む。特定の実施形態に
よれば、薬剤は、タウロリジン、タウルルタム、またはこれらの組み合わせを含む。特定
の実施形態によれば、特定の経口組成物は、対象者の十二指腸または空腸に薬剤を放出す
る担体を用いる。
【０００７】
　本発明に係る経口組成物は、錠剤またはカプセルとして製剤することができ、標的型放
出担体を使用してもよい。標的型放出担体は、胃袋を通過した後まで活性薬剤の放出を遅
らせる腸溶コーティングを含んでもよい。このような腸溶コーティングは、メタクリル酸
と酢酸メチルとの共重合体、またはメタクリル酸とアクリル酸エチルとの共重合体を含む
ことができる。
【０００８】
　本発明の特定の実施形態は、少なくとも約２μｇ／ｍＬ、少なくとも約４μｇ／ｍＬ、
少なくとも約５μｇ／ｍＬ、少なくとも約１０μｇ／ｍＬ、または少なくとも約２０μｇ
／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬの濃度で薬剤を対象者の血流に導入することに適しており、
これを可能とする。特定の実施形態においては、約２μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、
約２μｇ／ｍＬから約４０μｇ／ｍＬ、約２μｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬ、約２μｇ
／ｍＬから約２０μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬか
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ら約４０μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬから約２０
μｇ／ｍＬ、約５μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約５μｇ／ｍＬから約４０μｇ／ｍ
Ｌ、約５μｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬ、約５μｇ／ｍＬから約２０μｇ／ｍＬ、約１
０μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／ｍＬから約４０μｇ／ｍＬ、約１０μ
ｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／ｍＬから約２０μｇ／ｍＬ、約２０μｇ／
ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約２０μｇ／ｍＬから約４０μｇ／ｍＬ、または約２０μｇ
／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬの範囲内の濃度で薬剤を対象者の血流に導入することができ
る。
【０００９】
　本発明の実施形態においては、体内における薬剤の有効な血清中レベルまたは血漿中レ
ベルをもたらすために、経口薬剤の製造にＮ－メチロール移動剤が使用される。病気を治
療する方法、または対象者の血流に医薬剤を導入する方法も含まれ、方法は、１つ以上の
上記の経口組成物を対象者に経口投与することを含む。病気は、腫瘍性疾患であり得る。
特定の方法において、薬剤は、タウロリジン、タウルルタム、１１８３Ｂ（シクロタウロ
リジン)、Ｎ－メチロールタウリンアミド、Ｎ－メチロールタウリンアミドを形成する物
質、またはこれらのいずれかの組み合わせなどのＮ－メチロール移動剤である。特定の実
施形態によれば、薬剤は、タウロリジン、タウルルタム、またはこれらの組み合わせであ
る。
【００１０】
　本発明の実施形態においては、たとえば、腫瘍性疾患または感染症などの病気を治療す
るための薬剤の製造に薬剤が使用される。薬剤は、患者の十二指腸または空腸において薬
剤が放出されるように、または約５．４から約６．５のｐＨ、たとえば約５．５以上のｐ
Ｈで薬剤が放出されるように製剤される。特定の用途においては、薬剤は、タウロリジン
、タウルルタム、１１８３Ｂ（シクロタウロリジン）、Ｎ－メチロールタウリンアミド、
またはこれらのいずれかの組み合わせなどのＮ－メチロール移動剤である。
【００１１】
　本発明のさらなる実施形態においては、対象者の血流に薬剤を導入する方法が提供され
、方法は、薬学上許容される標的型放出担体と組み合わせた薬剤を対象者に経口投与する
ことを含み、経口投与がなされると、担体は、（ａ）対象者の胃袋を通って薬剤を運び、
対象者の十二指腸もしくは空腸に薬剤を放出することによって、十二指腸または空腸を通
じて対象者の血流に薬剤を入り込ませる、または（ｂ）約５．４から約６．５のｐＨにお
いて薬剤を放出する、または（ｃ）これら両方を行う。
【００１２】
　このタイプの特定の方法には、腸溶コーティングを含む標的型放出担体が用いられる。
特定の方法は、上記対象者の十二指腸または空腸（たとえば、空腸上部）に薬剤を放出す
る標的型放出担体を使用する。特定の方法は、タウロリジン、タウルルタム、１１８３Ｂ
（シクロタウロリジン）、Ｎ－メチロールタウリンアミド、またはこれらのいずれかの組
み合わせなどのＮ－メチロール移動剤である薬剤を用いる。
【００１３】
　特定の方法において、組成物は、少なくとも約２μｇ／ｍＬ、少なくとも約４μｇ／ｍ
Ｌ、少なくとも約５μｇ／ｍＬ、少なくとも約１０μｇ／ｍＬ、少なくとも約２０μｇ／
ｍＬから約８０μｇ／ｍＬの濃度で薬剤を対象者の血流に導入する。組成物は、約２μｇ
／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約２μｇ／ｍＬから約４０μｇ／ｍＬ、約２μｇ／ｍＬか
ら約３０μｇ／ｍＬ、約２μｇ／ｍＬから約２０μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬから約８０
μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬから約４０μｇ／ｍＬ、約４μｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍ
Ｌ、約４μｇ／ｍＬから約２０μｇ／ｍＬ、約５μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約５
μｇ／ｍＬから約４０μｇ／ｍＬ、約５μｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬ、約５μｇ／ｍ
Ｌから約２０μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／ｍＬか
ら約４０μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬ、約１０μｇ／ｍＬから約
２０μｇ／ｍＬ、約２０μｇ／ｍＬから約８０μｇ／ｍＬ、約２０μｇ／ｍＬから約４０
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μｇ／ｍＬ、または約２０μｇ／ｍＬから約３０μｇ／ｍＬの範囲内の濃度で薬剤を対象
者の血流に導入し得る。
【００１４】
　特定の実施形態においては、経口組成物およびその使用が提供され、組成物は、コルチ
コステロイドを含む。例示的な組成物は、タウロリジンおよび／またはタウルルタムのよ
うなＮ－メチロール移動剤などの薬剤とコルチコステロイドとの組み合わせを含む。対象
者の血流に薬剤を導入する方法、またはこれらの組成物を投与することを含む病気を治療
する方法が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】タウロリジンおよびタウルルタムの化学構造を示す図である。
【図２】例示的なタウロリジン誘導体の化学構造を示す図である。
【図３】例示的なタウルルタム誘導体の化学構造を示す図である。
【図４】例示的なタウリンアミド誘導体の化学構造を示す図である。
【図５】例示的な尿素誘導体の化学構造を示す図である。
【図６】本発明の実施形態に係る治療を行う前と行った後の犬の胸部における前後方向の
放射線写真を示す図である。
【図７】本発明の実施形態に係る治療を行う前と行った後の犬の胸部における側部方向の
放射線写真を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　好ましい実施形態の詳細な説明
　血流中の医薬剤の濃度は、体内で戦うように設計された薬剤の病気治療に係る有効性を
もたらすには重要である。しかし、一部の薬剤は、経口で投与されない。なぜなら、この
ような薬剤は、経口で服用されて胃液または他の要因に接触した場合、劣化しやすい、ま
たは他の有害効果の影響を受けやすい。たとえば、一部の化合物は、効果をもたらすため
には最低限の血清中レベルまたは血漿中レベルを満たさねばならず、経口薬を用いてこの
レベルを満たすことは難しい。一般に、患者の体内において十分に高い薬剤の血液中濃度
を得るためには、このような化合物は異なる投与法によって投与しなければならない。こ
れらの代替的な投与法、たとえば静脈内注射もしくは静脈内注入、または他の注射形態な
どは、特に自宅での使用において、経口の投与法ほど便利ではなく、患者には好まれない
。本発明の組成物および方法によれば、特定の医薬剤を経口投与することができ、かつ適
度に高い効果的な血液中濃度または血漿中濃度が実現される。
【００１７】
　タウロリジンおよび他のＮ－メチロール移動剤は、細菌や菌類を含む微生物細胞、なら
びに他の既知の化学療法剤による細胞毒性に対して耐性を有する腫瘍細胞を含む腫瘍細胞
の成長を鎮静化、縮小、阻止、または遅滞させる効果があるが、正常細胞および幹細胞は
この移動剤に対して良好な耐性を有することが分かった。タウロリジンなどのＮ－メチロ
ール含有化合物またはＮ－メチロール供給化合物は、標準的な化学療法剤または抗生物質
とは異なる構造によって細胞毒性活性を発揮する。これらのＮ－メチロール移動剤は、不
可逆的にメチロール基を細胞表面に移動させることにより、腫瘍細胞のアポトーシスを引
き起こす、または微生物細胞を死滅させることができる。化合物自体、または化合物によ
って作られるメチロール分子は、細胞表面のポリペプチド配位子または他の細胞表面部分
などの構成体に結合し、たとえばアポトーシスなどによる細胞の死滅で終焉する細胞内情
報伝達カスケードを開始する。タウロリジンは、３つのメチロール基を作用箇所に移動さ
せることによって作用する。タウルルタムは、タウロリジンの中間代謝産物であり、非常
に耐性の高いタウリンアミド化合物の遊離ならびにタウリンおよび二酸化炭素への生体内
変化を伴って、単一のメチロール基を移動させる。このため、メチロール移動は、毒性の
強い多くの抗腫瘍薬物の特徴であるメチル移動の構造とは異なる。タウロリジンおよびタ
ウルルタムは、毒性が小さく、正常細胞に対する細胞毒性を有さない。
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【００１８】
　「Ｎ－メチロール移動剤」および「Ｎ－メチロール供給化合物」の用語ならびにこれら
と同じ語源を有する用語は、生理条件下でメチロール分子を含有する、またはメチロール
分子を生成することが可能な化合物を示す。Ｎ－メチロール移動剤は、タウロリジンやタ
ウルルタムなどの化合物、およびこれらの誘導体を含む。誘導体は、タウリンアミドおよ
び尿素の誘導体を含む。タウロリジンおよびタウルルタムの化合物は、引用によりここに
援用される米国特許第５，２１０，０８３号に開示されている。
【００１９】
　特定のＮ－メチロール移動剤は、タウロリジン、タウルルタム、およびこれらの混合物
である。他の適切なＮ－メチロール含有化合物には、タウリンアミド誘導体および尿素誘
導体が含まれ、これらの例はここに記載され、図面に示される。本発明において有用とな
り得るタウロリジン、タウルルタム、タウリンアミド、および尿素の誘導体の具体例は、
国際特許出願公開第０１／３９７６３Ａ２号にも開示されており、その開示内容は引用に
よりここに援用される。
【００２０】
　タウロリジンまたはタウルルタムの「誘導体」とは、タウロリジンまたはタウルルタム
のそれぞれの腫瘍に対する作用の少なくとも１０％を有するスルホンアミド化合物をいう
。このような化合物の一部の例には、１，３，－ジメチロール－５，５－ジメチルヒダン
トイン、ヘキサメチレンテトラミン、またはノキシチオリンが含まれるが、これらに限定
されるものではない。例示的な化合物の構造については、図２～図５を参照されたい。本
発明での使用に適したＮ－メチロール移動剤には、タウロリジンおよび関連するタウルル
タム化合物が含まれるが、本発明によれば、任意の活性Ｎ－メチロール移動剤を使用する
ことができる。本発明での使用が考えられる他のＮ－メチロール移動剤としては、シクロ
タウロリジンまたはＮ－メチルタウリンアミドが挙げられる。
【００２１】
　Ｎ－メチロール移動剤は、有効な血液中濃度、血漿中濃度、または血清中濃度を実現す
るために以前は一般的にまたは上手く経口投与されなかった医薬剤の例である。特に、Ｎ
－メチロール移動剤は、主に静脈内注射または静脈内点滴によって体腔内に投与されてい
た、または腫瘍もしくは腫瘍箇所の近辺に対して直接注射によって投与されていた。今日
に至るまで患者がＮ－メチロール移動剤療法の恩恵を受けるために必要とされてきたこの
ような侵襲的な投与方法の不快さおよび不便さをなくすことが、患者にとっては望ましい
。このため、本発明は、Ｎ－メチロール移動剤を含む抗腫瘍性および／または微生物性組
成物の投与に有用と考えられる。しかしながら、ここに記載される本発明の組成物および
方法と併せて、任意の適切な医薬剤を有利に用いてもよい。さらなる組成物は、コルチコ
ステロイドおよび／または抗腫瘍性薬剤とＮ－メチロール移動剤との組み合わせであって
もよい。
【００２２】
　驚くべきことに、たとえばタウロリジン、タウルルタム、および他のＮ－メチロール移
動剤は、経口投与により、たとえば感染症および腫瘍性疾患などの病気の治療に上手く使
用できることが分かった。特に、本発明に係るカプセルまたはマイクロカプセルなどの標
的型放出経口投与の形態は、患者の体内における薬物の血液中濃度、血漿中濃度、または
血清中濃度について、たとえば２０μｇ／ｍＬを実現するために使用することができる。
この濃度は、腫瘍細胞をアポトーシスにより死滅させるのに適した範囲内にあり、たとえ
ば細菌感染などの微生物感染を治療する、または血管形成および細管形成を阻止するため
に必要な範囲以上となる。これにより、患者は自宅での経口投与による抗腫瘍性治療、ま
たは細菌感染または菌類感染などの微生物感染の治療を受ける機会を得られる。この経口
治療は、腫瘍もしくは膿瘍手術の際の静脈内注入および／または腹腔内点滴と併せて、ま
たは手術後に行うことができる、または、手術が選択肢にない場合および／もしくは従来
の抗腫瘍性化学治療薬が有効でなくなった場合の腫瘍患者への一時的な治療としても行う
ことができ、侵攻性の腫瘍の成長および転移形成を少なくとも止め、腫瘍性疾患を安定さ
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せる。
【００２３】
　ここで使用される「治療する」または「治療」の用語は、腫瘍細胞および／または微生
物細胞の成長を縮小する、阻止する、遅滞させる、または停止させることを含む。「治療
する」または「治療」の用語は、このような細胞を死滅させること、ならびに悪性腫瘍を
含む腫瘍の成長を縮小する、阻止する、遅滞させる、または停止させること、またはこの
ような腫瘍の大きさを縮小することを含む。
【００２４】
　本発明の実施形態は、経口投与のための医薬剤の製剤を提供する。特定の実施形態にお
いては、経口投与のためのタウロリジンおよび／またはタウルルタムが含まれ、化合物の
放出を遅滞または遅延させ、十二指腸、空腸への移行部、または空腸（たとえば、空腸上
部）など、ｐＨレベルが約５．４～６．５、たとえば５．５～６．０となる上部腸管に化
合物を放出することができる。本発明の製剤は、タウロリジン、タウルルタム、化合物１
１８３Ｂ（シクロタウロリジンという場合もある）、Ｎ－メチロールタウリンアミド、も
しくは任意のＮ－メチロール供給化合物、またはこれらの混合物、または任意の適切な薬
剤と併せて使用してもよい。シクロタウロリジンは、水媒体では安定せず、タウロリジン
およびメチレングリコールに変換される。しかし、ここに記載の本発明によれば、この化
合物は経口投与することができ、たとえば癌などの治療に適した血清中濃度のレベルを実
現することができる。
【００２５】
　本発明は、コルチコステロイドなどの他の医薬を投与することがさらに組み込まれる実
施形態を含む。他の医薬は、本発明に係る組成物の投与前、投与中、または投与後に投与
することができる。本発明において使用することができる例示的なコルチコステロイドは
、ヒドロコルチゾン（コルチゾール）、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、トリアムシノロン、モメタゾン、フルオシノロン、ベタメサゾン、
デキサメサゾン、フルオコルトロン、クロベタゾン、プレドニカルベート、ハルシノニド
、ブデソニド、デソニド、およびフルプレドニデンを含む。
【００２６】
　経口投薬製剤は、腸溶コーティングなどの標的型放出担体を有し得る。この標的型放出
担体は、胃袋への薬物の放出を避けるように作用する。胃袋への薬物の放出は、胃酸逆流
、胃袋の局所炎症、または胃袋の低ｐＨ環境で薬物が望ましくない反応を起こすなどの有
害事象をもたらし得る。胃袋に見られるようなｐＨ範囲が１～４の場合において、タウロ
リジンおよび他の薬物は、少なくとも部分的に加水分解され得て、結果として生物学的利
用能の損失が起こる。一般に、十二指腸のｐＨは約５．５であり、まして厳しい環境でも
ない。このため、製剤は、主として、または実質的に、たとえば十二指腸または空腸（た
とえば、空腸上部）のような上部腸管など、胃袋を通過した後にのみ有効量の薬剤を放出
し、薬物を最大限に吸収させる。薬物が結腸または下部小腸において放出された場合、吸
収前に腸内細菌叢と反応して薬剤が除去される、減少する、または劣化する可能性があり
、薬物の全身生物学的利用能の損失および血液中濃度、血漿中濃度、または血清中濃度の
低下が潜在的に起こる可能性がある。
【００２７】
　このため、本発明の組成物および方法は、化合物が経口投与された場合に患者の血液中
、血漿中、または血清中の活性化合物の濃度を高めることができる、薬剤の標的型放出製
剤および投与方法に関する。組成物は、十二指腸または空腸（たとえば、上部空腸）など
、胃袋の後の上部腸管において、約ｐＨ５．４～６．５またはこれに近いｐＨ、たとえば
約ｐＨ５．５～６．０で、活性化合物を放出し得る。この薬物放出位置では、経口投与さ
れた薬剤の生物学的利用能が最大となり、胃酸による化合物の劣化、および腸内細菌叢に
よる早発性の除去または作用への接触可能性による化合物の劣化を回避することができる
。本発明は、細菌の数が少ない腸の領域に活性薬剤を放出することを目標としている。
【００２８】
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　ここに記載される所望の位置において薬剤を放出するように製剤または処理された、コ
ーティング錠剤、カプレット、および硬カプセル剤または軟カプセル剤などを含む任意の
経口投与の形態が本発明と併せて使用するのに適している。錠剤は、加圧およびコーティ
ングにより形成され得る。適切な放出形態をもたらすための一つの方法としては、錠剤、
カプセル、または他の経口投与の形態など、胃液に耐性を持つ投与形態をもたらすために
、コーティングを使用することが挙げられる。既知のコーティングの例としては、コリコ
ート（登録商標）またはオイドラギット（登録商標）など、メタクリル酸／アクリル酸エ
チルまたはメタクリル酸／アクリル酸メチルをベースとした共重合体が含まれる。特定の
投与形態は、適切な腸溶コーティングが施された、２７０ｍｇの体積充填量を有する単一
ｏｐａｃで０（ゼロ）号サイズの硬ゼラチンカプセル、または体積充填量を１０％増大さ
せる細長いベース部分を有する０号サイズのカプセルなどがある。しかし、活性化合物の
少なくとも大部分を十二指腸または空腸に放出する任意の医薬製剤を使用することができ
る。結晶が大きければ、同じ容量で大きな投薬量が可能となり、結晶は圧縮することがで
きるため、３００～４００ｍｇまたはそれ以上の投薬量を実現することができる。
【００２９】
　従来の、もしくは簡便な錠剤またはカプセルの形態のなかで任意の適切なものを使用し
てもよい。たとえば、硬ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ
）のカプセルが適しており、特定の投薬形態においては、０号サイズの細長いカプセルが
便利である。硬ゼラチンカプセルは、内容物をｐＨ５．５で投与、または十二指腸で投与
するためには、オイドラギット（登録商標）Ｌアクリルポリマでコーティングすると有利
である。ＨＰＭＣカプセルは、胃液に対して約３０分間は耐性を有し、十二指腸において
、または５．５のｐＨ値において解放される。胃液中での生成物の安定性を高めるために
、ＨＰＭＣカプセルにはコーティングを施してもよい。ＨＰＭＣカプセルに適したコーテ
ィングとしては、架橋ポリメタクリレートまたは架橋ポリビニルアセテートフタレートな
どが挙げられる。
【００３０】
　特定の実施形態において、ｐＨに依存してカプセルまたは錠剤から薬物を放出させるた
めに、オイドラギット（登録商標）Ｌパウダが１０％～１５％のアセトンまたはイソプロ
パノールなどの有機溶媒に溶解され、浸漬法によって投薬形態にコーティングされる。充
填されたカプセルまたは錠剤は、短時間浸漬される。その後、たとえばブロードライヤを
用いて、または真空乾燥棚において乾燥させることにより、有機溶媒が取り除かれる。こ
の方法と併せて使用される任意の適切なコーティング法が考えられる。たとえば、既知の
手順を用いた水分散液としてオイドラギット（登録商標）Ｌ　３０　Ｄ－５５を用いたス
プレーコーティング法も実施することができる。
【００３１】
　活性医薬剤の血液中濃度を適切なものとするために、経口投与が可能な投薬形態をもた
らすことが望まれるような任意の病気の治療において、本発明の製剤および方法が有用と
なることが期待される。しかし、本発明による大きな恩恵は、Ｎ－メチロール移動剤など
の注入可能な薬剤が従来より投与されてきた、菌類もしくは細菌による感染、または癌腫
、肉腫、もしくはリンパ腫のような癌性疾患など、感染症または腫瘍性疾患の治療におい
ても享受することができる。
【００３２】
　菌類または細菌による感染などの感染症が、本発明を用いた治療の対象として考慮され
る。膿の有無に関わらず、重いグラム陰性およびグラム陽性の細菌または菌類(すなわち
、カンジダ属）を伴う重度の微生物感染、菌血症、および敗血症の治療は、非常に複雑で
あり、従来の方法で治療することは難しい。このような感染は、ここに記載される方法お
よび組成物を用いて治療され得る。例示的な感染としては、院内感染、外科感染、腹膜炎
、膵炎、胆嚢蓄膿症、および胸膜蓄膿症などの重度の腹部感染、骨髄炎などの骨感染、ま
たは任意の感染が挙げられるが、これらに限定されるものではない。免疫抑制剤、癌化学
療法、放射線療法、汚染された点滴液、出血性ショック、虚血、外傷、癌、免疫欠損、ウ
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イルス感染、および糖尿病、ならびに留置カテーテル、呼吸装置、腎臓透析ポート、また
は任意のインプラント、管、もしくはカテーテルの必要性などに起因する、またはこれら
の使用により引き起こされる感染症である腐血症、敗血症、および敗血性ショックの治療
が特に考えられる。グラム陰性およびグラム陽性の細菌生物への接触による感染症または
敗血症は、本発明の組成物および方法、またはこれらの使用により、治療され得る。
【００３３】
　本発明を用いることが考えられる細菌感染および／または菌類感染、特に院内感染など
の微生物感染の具体例には、大腸菌、クレブシエラ種、エンテロバクター種、プロテウス
種、霊菌、緑膿菌、および黄色ブドウ球菌やコアグラーゼ陰性ブドウ球菌などを含むブド
ウ球菌属、腸球菌種、肺炎連鎖球菌、インフルエンザ菌、バクテロイデス属、アシネトバ
クター属、ヘリコバクター属、カンジダ種などに起因する感染症などが挙げられるが、こ
れらに限定されるものではない。たとえば、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ＭＲＳＡ）
およびバンコマイシン耐性腸球菌（ＶＲＥ）などの耐性菌が含まれる。
【００３４】
　特に、ステノホモナス・マルトフィリアに起因する細菌性感染症の例に対して、本発明
使用が考えられる。ステノホモナス・マルトフィリアは、好気性、非発酵性、かつグラム
陰性の細菌であり、治療が困難な感染を人間にもたらす。感染は、免疫不全の患者、およ
び呼吸管、中心静脈ラインもしくはシャント、または任意の留置カテーテル、シャント、
もしくは管を必要とする患者に多く発症し得る。この細菌による感染としては、一般に肺
炎、尿路感染症、または敗血症などがある。
【００３５】
　結腸癌、直腸癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、前立腺癌、肺癌、中皮腫、黒色腫、腎臓
癌、肝臓癌、膵癌、胃癌、食道癌、膀胱癌、子宮頸癌、噴門癌、胆嚢癌、皮膚癌、骨肉腫
、頭部および頸部の癌、神経膠腫、膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、星状細胞腫、および癌性
髄膜炎などの中枢神経系の癌、白血病、リンパ腫、リンパ肉腫、腺癌、ならびに線維肉腫
などの癌、およびこれらの転移癌は、たとえば、本発明の実施形態に係る治療が考えられ
る疾患である。薬物耐性腫瘍、たとえば多剤耐性の（ＭＤＲ）腫瘍もまた、本発明の組成
物を用いた治療方法の使用が考えられ、固形腫瘍、非固形腫瘍、およびリンパ腫などの薬
物耐性腫瘍が含まれる。現時点では、いかなる腫瘍細胞も、ここに記載される方法を用い
て治療できると考えられる。
【００３６】
　本発明の組成物および方法は、併用両方において使用することができる。併用治療にお
いては、たとえばＮ－メチロール含有化合物などの薬剤が、他の化学療法薬剤、または放
射線治療、手術、もしくは他の任意の治療態様の前、後、または併せて投与される。この
ため、本発明の製剤は、化学療法または放射線治療、ならびに特に併用療法がよく行われ
る癌や腫瘍性疾患の治療においては、手術などの任意の従来の治療法と組み合わせて（順
次、同時または別個に）投与され得る。本発明と組み合わせて使用される薬物には、抗腫
瘍性化学療法薬剤が含まれる。コルチコステロイドもまた、病気の治療のためにＮ－メチ
ロール移動剤と組み合わせて投与され得る。併用される化合物は、Ｎ－メチロール移動剤
を伴う単一の投薬形態、または同時または異なるタイミングで別個に投与される別個の投
薬形態で製剤される。
【００３７】
　併用される薬剤または療法は、Ｎ－メチロール移動剤を用いる腫瘍性疾患の治療で使用
された場合、Ｎ－メチロール移動剤とは異なるメカニズムによって腫瘍または腫瘍細胞を
治療および／または死滅させ得る。たとえば、代謝拮抗物質、プリンもしくはピリミジン
類似体、アルキル化薬剤、５－ＦＵ、架橋剤（たとえば、白金化合物）、挿入剤、腫瘍特
異的モノクローナル抗体（たとえば、ベバシズマブ（アバスチン（登録商標））、テモゾ
ラミド（テモダール（登録商標））、ゲムシタビン（ジェムザール（登録商標））など）
、抗血管形成剤、および／または抗生物質が、併用療法において投与され得る。併用され
る薬物は、Ｎ－メチロール移動剤の前、後、または同時に投与してもよい。本発明の組成
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物および製剤は、特にこれらの治療に対する抵抗が現れた場合、または抵抗が現れる可能
性が懸念される場合に抗腫瘍性抗体療法とともに使用してもよい。
【００３８】
　本発明のさらなる実施形態には、Ｎ－メチロール移動剤とコルチゾンやプレドニゾロン
などを含み得るコルチコステロイドとを併用することが含まれ、これにより、腫れの大き
さの縮小に役立つ。併用は、Ｎ－メチロール移動剤投与の前、後、または同時に行われ得
る。
【００３９】
　本発明の製剤は、重病の犬のリンパ肉腫（リンパ腫）の治療に上手く利用されおり、病
気の治療に有効なＮ－メチロール移動剤の血漿中レベルまたは血清中レベルを経口薬がも
たらすことを示している。実施例１０を参照されたい。犬は、３ヶ月にわたって毎日２つ
のタウロリジン標的型放出カプセルを用いて治療され、明らかな副作用が起こることはな
かった。犬のリンパ肉腫に対する従来技術の治療法には、３つの抗腫瘍化学療法にプレド
ニゾロンが加えられ、複雑なスケジュールによって６ヶ月の期間にわたって静脈投与が行
われた。省略された手順については、比較のために引用によりここに援用される２００４
年９月発行のＤｉａｖｅｔ：ａｕｓ　ｄｅｍ　Ｌａｂｏｒ　ｆｕｅｒ　ｄｉｅ　Ｐｒａｘ
ｉｓを参照されたい。多くの場合、このような長期にわたる犬に対する静脈治療を患者に
対して行うことは不可能に近く、手間がかかる。このため、本発明は、以前には利用でき
なかった経口投与による治療法を可能とすることにより、先行技術から得られる生成物お
よび方法を向上させるものである。
【００４０】
　実施例
【実施例１】
【００４１】
　実施例１　タウロリジン／タウルルタムゼラチンカプセル
　表Ｉまたは表ＩＩに示される製剤を含有するカプセルは、以下のとおりに製造される。
タウロリジンおよび／またはタウルルタム化合物の通常の結晶または微結晶の形態は、上
記の製剤のいずれと合わせても用いることができる。
【００４２】
【表１】
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【００４３】
【表２】

【００４４】
　タルク、マグネシウムステアリン酸塩、およびアエロジル－２００が、ジムホイールで
１０分間混ぜ合わされ、０．１ｍｍの篩器でふるいにかけられ、さらに再度１０分間混ぜ
合わされる。タウルルタムまたはタウロリジン／タウルルタムが加えられ、ジムホイール
でさらに１０分間混ぜ合わされる。この混合物は、０．５ｍｍの網目サイズを有する篩器
でふるいにかけられ、混合物は再度１０分間混ぜ合わされる。製剤は、アプロファーム（
登録商標）カプセル装置を用いて０号サイズのカプセルに充填され、１０回のパウンディ
ング、再充填、閉包、および封止が行われる。
【実施例２】
【００４５】
　実施例２　記録用病院サンプルの製造，タウロリジンカプセル，２７０ｍｇ
　カプセル製剤は、実施例１に記載の方法で、以下の表ＩＩＩに示される製剤を用いて製
造された。
【００４６】

【表３】

【実施例３】
【００４７】
　実施例３　メチロール移動剤の製造、化合物１１８３Ｂ
　３００グラムのタウロリジン（ガイストリヒ（登録商標））、３０００ｍＬのメチレン
グリコール（３６％の純度）、および５００ｍＬの蒸留水が、ほぼ透明な溶液が得られる
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℃から８℃で夜通し、または少なくとも１４時間置かれた。生成物１１８３Ｂ（シクロタ
ウロリジン）は結晶化した。この固体は、サイフォンを用いた吸引によって除去され、ア
ルコールから再結晶化した。回収、２２０ｇ、融点１４９℃～１５０℃。赤外線スペクト
ル解析により、この生成物（１１８３Ｂ）がケネディ（Ｋｅｎｎｅｄｙ）らによるアクタ
クリスタログラフィカ，Ｃ５５：２３２－２３４，１９９９年で報告されたもの（７－オ
キサ－２［λ］６－チア－１，５－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン－２，２－ジオ
ン）と同じであることが確認された。
【実施例４】
【００４８】
　実施例４　ゼラチンカプセルの製造、化合物１１８３Ｂ
　ゼラチンカプセルは、実施例１に記載の方法で、以下の表ＩＶに示される製剤を用いて
製造される。４５０ｍｇの１１８３Ｂを含有する同じカプセルを用いて、さらなるカプセ
ルが製造される。これは、化合物の異なる結晶サイズにより可能となり、同じカプセルの
サイズに対して異なる充填重量が得られる。
【００４９】
【表４】

【実施例５】
【００５０】
　実施例５　０号サイズの細長いカプセルへの充填重量の決定
　ＨＰＭＣカプセル（カプスゲル（登録商標））には、以下の製剤によるＦＳＴ複合体と
名付けられた担体におけるタウロリジン、微粒化タウロリジン、またはタウルルタムが充
填された。表Ｖを参照されたい。ＦＳＴ複合体は、８割がタルク（タルク　Ｅｕ．Ｐｈ．
）からなり、１割がマグネシウムステアリン酸塩（Ｅｕ．Ｐｈ．）からなり、１割がアエ
ロジル２００（登録商標）（Ｅｕ．Ｐｈ．）からなる。１０グラムの混合物が各試験番号
について製造され、カプセルに充填され、実重量が決定された。カプセルごとに含まれる
タウロリジンの有効量は、この情報から算出される。試験２ｃ（微粒化タウロリジンおよ
び２割のＦＳＴ複合体）では、タウロリジンのみの製剤において、最大量のタウロリジン
（３７７．３ｍｇ）が提供された。タウロリジンにタウルルタムを加えた製剤に関しては
、試験５ａ（タウロリジン７５、タウルルタム２５、およびＦＳＴ複合体２）により、最
大量のタウロリジン（３９４．５ｍｇ）が提供された。この製剤に微粒化タウロリジンを
用いると、３８１．８ｍｇという若干少ない量がもたらされた。
【００５１】



(13) JP 5926243 B2 2016.5.25

10

20

30

40

50

【表５】

【実施例６】
【００５２】
　実施例６　コルチコステロイドを含む投薬形態
　カプセルまたは錠剤は、製剤にコルチコステロイド（たとえば、ヒドロコルチゾンまた
はプレドニゾロン）を含む上記の実施例のいずれかにより製造される。プレドニゾロンの
適切な服用量は１日あたり５～８０ｍｇであり、ヒドロコルチゾンの適切な服用量は１日
あたり５～２５０ｍｇである。
【実施例７】
【００５３】
　実施例７　浸漬コーティングによる遅延放出投薬形態
　十二指腸への薬物投与のための投薬形態をもたらすために、オイドラギット（登録商標
）Ｌ１００－５５パウダーがアセトンまたはイソプロパノールの１０～１５％溶液に溶解
される。錠剤または充填されたカプセルは、短時間の浸漬、および浸漬された錠剤または
カプセルを乾燥させることにより、この溶液中でコーティングされる。ブロー乾燥法もし
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くは真空乾燥法、または任意の適切な方法を用いて、有機溶媒を除去してもよい。
【実施例８】
【００５４】
　実施例８　スプレーコーティングによる遅延放出投薬形態
　オイドラギット（登録商標）Ｌ３０　Ｄ－５５水分散液は、コーティングパンにおいて
適切な機器を用いて、メチロール移動剤の錠剤またはカプセル投薬形態に対してスプレー
コーティングされる。
【実施例９】
【００５５】
　実施例９　硬ゼラチンカプセルのためのコーティング浸漬処理
　以下の表ＶＩに示されるタウロリジン（タウロリン（登録商標））または化合物１１８
３Ｂを含むカプセルは、示されるように、１～４の浸漬コーティングによってオイドラギ
ット（登録商標）コーティングを用いてコーティングされる。表ＶＩにおけるカプセルＡ
について、カプセルはオイドラギット（登録商標）Ｓ（アセトンに溶解される）の浴槽に
１０分間浸漬され、ホットエアガンにより乾燥され、再度オイドラギット（登録商標）溶
液に１０分間浸漬された。カプセルは、乾燥棚において、５０℃で夜を通して再度乾燥さ
れ、硬化および乾燥のために置かれた。
【００５６】
　コーティングの理想的な量を見つけるために、カプセルは異なる回数に分けてオイドラ
ギット（登録商標）溶液に浸漬された。表ＶＩのカプセルＢについては、１０個のカプセ
ルの各々が、１、２、３、または４回の別個の浸漬により、カプセルＡについて記載した
ようにコーティングされ、異なる量のコーティングが付与された。各乾燥ステップの後、
カプセルは最終的な乾燥のために、夜を通して硫酸紙の上に置かれた。活性成分を十二指
腸または空腸に放出するための最高の結果は、２回のコーティングステップによって実現
された。
【００５７】
　１１８３Ｂを含むカプセルもオイドラギット（登録商標）液を用いてコーティングされ
た（以下の表ＶＩのＣを参照されたい）。これらのカプセルも最終的な乾燥のために夜を
通して硫酸紙の上に置かれた。
【００５８】
　表ＶＩにおけるＤのカプセルについては、１２．５％溶液を得るために６０分間強めに
攪拌しながら、イソプロピルアルコールにオイドラギット（登録商標）Ｌ　１００－５５
を溶解させることによって、オイドラギット（登録商標）Ｌ－５５溶液が作られた。カプ
セルは、上記のようにこの溶液に一度浸漬させることによってコーティングされ、硫酸紙
の上で夜を通して乾燥される。カプセルに対しては、真空棚ドライヤーにおける最終乾燥
が４０℃および２０～２５ｍｂａｒで２４時間行われる。コーティングを除いた１０個の
カプセルの重量は６４２６ｍｇであり、コーティングを含めると６４６６ｍｇとなり、カ
プセルごとのコーティング材料は平均で４ｍｇとなる。コーティングされていないカプセ
ルの直径（５００ｍｍ）を所与として、与えられる量（ｍｇ／ｃｍ２）は、４ｍｇ／５０
０ｍｍ２＝８ｍｇ／１０００ｍｍ２＝８ｍｇ／１０ｃｍ２＝０．８ｍｇ／ｃｍ２として算
出される。これにより、与えられる量は、（５００ｍｍ２×０．８ｍｇ／ｃｍ２）／６４
２．６ｍｇ＝０．６２％となる。
【００５９】
　これらのカプセルは、０．１　Ｎ　ＨＣＩにおいて３６．２℃～３６．８℃で分解につ
いての分析が行われ、胃液に対する持続性が判定された。２７０ｍｇのタウロリジンを含
む２つの処理されていないカプセルが、１０００ｍＬのフラスコに入れられた。３６．６
℃に温められた５００ｍＬの０．１　Ｎ　ＨＣＬが一定の温度で低速回転させながら加え
られた。４分後にカプセルが溶解した。オイドラギット（登録商標）のＳタイプでコーテ
ィングされた２つのカプセルは、同じ条件下に２．５時間置かれた。この後でも、カプセ
ルは未だ無傷の状態であった。つぎに溶液はＮａＯＨによって中和され、ｐＨ７．５に調
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整された。カプセルは、２時間後に内容物を放出した。
【００６０】
　二度の浸漬によってオイドラギット（登録商標）のＳタイプで腸溶コーティングが施さ
れた、２７０ｍｇのタウロリジンを含む１つのカプセルは、１０００ｍＬのフラスコに入
れられた。ｐＨ７．４で３６．６℃の５００ｍＬの水が加えられ、３６．６℃でゆっくり
と攪拌し続けられた。１．２５時間後には、溶液による攻撃の効果がカプセル殻に表れ、
２時間後には、カプセルが開いた。
【００６１】
　腸溶コーティングが施されていない、２７０ｍｇまたは４５０ｍｇの１１８３Ｂを含む
２つのカプセルが、３６．５℃の温度下において５００ｍＬの０．１　Ｎ　ＨＣＩ溶液と
併せて１０００ｍＬのフラスコに入れられ、この温度でゆっくりと攪拌し続けられた。カ
プセルは、４～７分で溶解された。イソプロピルアルコールにおいてオイドラギット（登
録商標）のタイプＬによるコーティングが施された同じカプセルについては、３６．６℃
の温度下において２度の浸漬が同じ処理に適用された。１時間後、カプセルには、溶液に
よる攻撃の効果が若干現れただけである。
【００６２】
【表６】

【００６３】
　酸性、中性、またはアルカリ性の胃液または腸液に対するカプセルの安定性は、オイド
ラギット（登録商標）のアセトン溶液またはイソプロピルアルコール溶液にさらに浸漬さ
せることで高まる。これにより、カプセルが十二指腸または空腸に活性成分を放出できる
ようになる、または腸（結腸）の下部のみに放出できるようになる。特定のカプセルは、
２回の浸漬によってコーティングされた。
【実施例１０】
【００６４】
　実施例１０　生体内リンパ肉腫の治療
　体重２２ｋｇの６歳の雌のホファヴァルト犬には、小さく触知可能な腫瘤が直腸に見ら
れ、肛門周囲に出血を伴っていた。腫瘍の組織学的検査によれば、２つのサンプルにおい
て、腸粘膜の残余部分はごく小さなものであった。残りの領域は潰瘍化していた。円形細
胞の特有の個体群が広範囲にわたって拡散した状態で悪性増殖し、主に非常に密集した状
態で蓄積していたため、腸壁は既に識別できない状態であった。細胞は、円形で部分的に
丸い扇型の縁を持つ細胞核を有しており、多くは突起した核小体を有していた。細胞質は
不明瞭に制限され、おそらく狭まっていた。異常増殖に対する制限は識別することができ
なかった。リンパ節の過形成およびリンパ節の腫れも見られた。この動物は通常の健康状
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態が非常に悪く、頻脈、呼吸過多、および黒色便を伴っていた。血液検査では、好中球、
桿状顆粒白血球、およびリンパ球の数に上昇が見られ、アルカリホスフォターゼおよび乳
酸脱水素酵素の上昇も見られた。ホルモンレベルを活性化させる甲状腺も若干低下してい
た。放射線写真では、広範囲にわたる縦隔リンパ節の病変および肺への転移癌が示された
。潜血が便の中に見つかった。不利な予後を伴うリンパ肉腫と診断された（空間要求を伴
う縦隔腫瘍）。
【００６５】
　この犬は、経肛門ポリープ切除、１４日前のパンチ生検、および段階的な粘膜下切除に
よる直腸ポリープの除去によって治療された。これに続き、プレドニゾロン（リンパ細胞
に対する細胞毒性薬剤として）を用いた化学療法が第０日に始められ、１４日間は最大投
与量の１ｍｇ／ｋｇが与えられ、その後に服用量が減らされた。第６日には、腸溶コーテ
ィングを有する、実施例２によって作られたタウロリジンカプセルの投与が開始され、１
つのカプセルを１日に２回経口投与された。タウロリジンを用いた経口治療は、３ヶ月続
けられた。
【００６６】
　治療の開始から４１日後には、この動物の通常の健康状態が大幅に改善され、安定し、
挙動が目立たなくなり、体重が２ｋｇ増えた。試験により、以下の結果が得られた。好中
球および桿状顆粒白血球の数が大幅に降下し、他の血液値結果も正常の範囲内となった。
乳酸脱水素酵素のレベルは若干上がった程度にとどまり、便の潜血は陰性であった。放射
線写真では、縦隔領域および肺には何も見当たらなかった。治療による副作用も見られな
かった。図６および図７は、治療を行う前（左）と行った後（右）の胸部における前後方
向の放射線写真（図６）、および治療を行う前（上）と行った後（下）の胸部における側
部方向の放射線写真（図７）である。治療前は、大きな腫瘍の塊によって引き起こされた
縦壁が拡張して広がっている状態が図６に見られ、胸骨後空間が完全に閉塞した状態が図
７に見られる。治療後は、腫瘍の塊は見られなかった。
【実施例１１】
【００６７】
　実施例１１　有効な血液中レベルを実現するための経口投与
　例えば上記の実施例１～９に見られるような本発明に係る経口投与形態は、対象者に投
与され、血液中、血清中、または血漿中のＮ－メチロール移動剤のレベルが約２～８０マ
イクログラム／ｍＬの範囲内となる。治療の適切な対象は、たとえば腫瘍性疾患または細
菌もしくは菌類による感染など、Ｎ－メチロール移動剤が提示される任意の病気に苦しむ
動物および人間が含まれる。
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