
(57)【要約】
経口投与のための脂溶性チアミン、リポ酸、アルギニンα -ケトグルタル酸およびクレア
チン誘導体である 4つの活性成分を含む製剤を開示する。（ 1）活性成分の治療濃度が速や
かに得られること；および（ 2）活性成分の治療濃度が維持される期間が速放性製剤に対
して実質的に増大することを可能とするような方法で、製剤からの活性成分の第一の部分
の速やかな放出とそれに続く任意の残りの活性成分の段階的放出を提供するように、活性
成分と賦形剤物質とを混合することができる。これらの特徴は、血清中グルコース濃度の
低下、および糖尿病性多発ニューロパシーを治療するための、時間を通じての低下したグ
ルコース濃度の維持、ならびに循環の改善および筋パフォーマンスの向上を含む一連の有
益な効果を得るために製剤を使用することを可能とする。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 賦 形 剤 物 質 、 な ら び に 以 下 か ら 選 択 さ れ る 任 意 の 二 つ ま た は そ れ よ り も 多 い 活 性 成 分 を
含 む 、 経 口 投 与 製 剤 ：
　 治 療 有 効 量 の ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 ；
　 治 療 有 効 量 の ク レ ア チ ン 誘 導 体 ；
　 治 療 有 効 量 の リ ポ 酸 ； お よ び
　 治 療 有 効 量 の 脂 溶 性 チ ア ミ ン 。
【 請 求 項 ２ 】
　 リ ポ 酸 が 鏡 像 異 性 体 の ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ク レ ア チ ン 誘 導 体 が ク レ ア チ ン エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ク レ ア チ ン エ ス テ ル が ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 3記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 速 放 性 製 剤 の 放 出 速 度 と 実 質 的 に 相 当 す る 第 一 の 速 度 で の 、 治 療 濃 度 を 得 る た め に 十 分
な リ ポ 酸 の 第 一 の 部 分 の 放 出 段 階 、 お よ び 、 速 放 性 製 剤 の 放 出 速 度 を 下 回 る 制 御 さ れ た 速
度 で の 、 リ ポ 酸 の 残 り の 部 分 の 放 出 段 階 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 リ ポ 酸 の 第 一 の 部 分 が 製 剤 中 の リ ポ 酸 の 約 10％ か ら 約 50％ で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 製 剤
。
【 請 求 項 ７ 】
　 任 意 の 三 つ の 活 性 成 分 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 四 つ の 活 性 成 分 の す べ て を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 脂 溶 性 チ ア ミ ン が ベ ン フ ォ チ ア ミ ン お よ び プ ロ ス ル チ ア ミ ン か ら 選 択 さ れ て リ ポ 酸 と 共
に 存 在 す る 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 ビ グ ア ニ ド お よ び チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン か ら 選 択 さ れ る 経 口 的 に 活 性 な
抗 糖 尿 病 薬 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 メ ト ホ ル ミ ン 塩 酸 塩 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 リ ポ 酸 が R-(+)お よ び S-(－ )鏡 像 異 性 体 の ラ セ ミ 混 合 物 と し て 存 在 し 、 か つ 治 療 濃 度 が 4
時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 期 間 を 通 じ て 維 持 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 リ ポ 酸 が 実 質 的 に 純 粋 な R-(+)鏡 像 異 性 体 と し て 存 在 し 、 か つ 治 療 濃 度 が 4時 間 ま た は そ
れ よ り も 長 い 期 間 を 通 じ て 維 持 さ れ 、 さ ら に 脂 溶 性 チ ア ミ ン が ベ ン フ ォ チ ア ミ ン お よ び プ
ロ ス ル チ ア ミ ン か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 に お け る 、 請 求 項 1～ 13の い ず れ か 一 項 記 載 の 製 剤 の 使 用 ：
　 脂 溶 性 チ ア ミ ン 、 リ ポ 酸 、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 お よ び ク レ ア チ ン 誘 導 体 か ら
選 択 さ れ る 二 つ ま た は そ れ よ り も 多 い 活 性 成 分 を 含 む 製 剤 を 患 者 に 経 口 投 与 す る 段 階 ； お
よ び
　 3日 ま た は そ れ よ り も 長 い 連 続 す る 日 数 投 与 を 繰 り 返 し 、 そ れ に よ っ て 3日 ま た は そ れ よ
り も 長 い 連 続 す る 日 数 の 治 療 上 有 効 な 期 間 を 通 じ て 患 者 の 循 環 系 に お い て 活 性 成 分 の 治 療
濃 度 を 維 持 す る 段 階 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 速 放 性 製 剤 を 用 い て 得 ら れ る 値 の 10％ ま た は そ れ よ り も 長 い 期 間 を 通 じ て 治 療 濃 度 が 維
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持 さ れ 、 か つ さ ら に 、 30日 ま た は そ れ よ り も 長 い 連 続 す る 日 数 を 通 じ て 反 復 さ れ る 、 請 求
項 14記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 速 放 性 製 剤 を 用 い て 得 ら れ る 値 の 100％ ま た は そ れ よ り も 長 い 期 間 を 通 じ て 治 療 濃 度 が
維 持 さ れ 、 か つ さ ら に 、 30日 ま た は そ れ よ り も 長 い 連 続 す る 日 数 を 通 じ て 反 復 さ れ る 、 請
求 項 14記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 活 性 成 分 の 一 つ が リ ポ 酸 で あ り 、 か つ リ ポ 酸 の 治 療 濃 度 が ヒ ト 患 者 に お け る 測 定 可 能 な
血 管 拡 張 を 得 る た め に 十 分 な レ ベ ル で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 治 療 濃 度 が 、 製 剤 の 投 与 前 の 濃 度 に 比 べ て 10％ ま た は そ れ よ り も 多 い ヒ ト 患 者 血 清 中 グ
ル コ ー ス 濃 度 に お け る 測 定 可 能 な 減 少 を 得 る た め に 十 分 な レ ベ ル で あ る 、 請 求 項 17記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 5日 ま た は よ り 長 い 日 数 に わ た っ て 製 剤 の 毎 日 投 与 を 繰 り 返 す 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求
項 14記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 製 剤 を 3日 ま た は そ れ よ り も 長 い 連 続 す る 日 数 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 3日 ま た は そ れ よ り
も 長 い 連 続 す る 日 数 の 治 療 上 有 効 な 期 間 を 通 じ て 患 者 の 循 環 系 に お け る 活 性 成 分 の 治 療 濃
度 を 維 持 す る 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 、 請 求 項 1～ 13の い ず れ か 一 項 記 載 の 製 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 一 般 に 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 の 制 御 放 出 経 口 製 剤 で あ り 得 る 経 口 製 剤 、 お
よ び 該 製 剤 を 用 い た 治 療 の 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 脂 溶 性 チ ア ミ ン 、 リ ポ 酸 、 ク レ
ア チ ン 誘 導 体 お よ び L-ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 経 口 製 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
チ ア ミ ン
　 最 初 の ビ タ ミ ン Bで あ る ビ タ ミ ン B1（ チ ア ミ ン ） は 、 神 経 系 お よ び 精 神 姿 勢 に 有 益 で あ
る 。 そ の 臭 い お よ び 香 り は 酵 母 の そ れ に 類 似 す る 。 チ ア ミ ン は 、 調 理 プ ロ セ ス に よ っ て 、
特 に 煮 る ま た は 蒸 す に よ っ て 破 壊 さ れ る 可 能 性 が あ る が 、 焼 く と い っ た よ う な 乾 熱 に よ っ
て は ほ と ん ど 破 壊 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 そ の 他 の 大 半 の ビ タ ミ ン Bと 同 様 に 、 チ ア ミ ン は 定 期 的 に 供 給 さ れ る 必 要 が あ る が 、 上
部 お よ び 下 部 小 腸 か ら 吸 収 さ れ た 後 、 B1の 一 部 は 肝 、 心 お よ び 腎 に 貯 蔵 さ れ る 。 過 剰 な チ
ア ミ ン の 大 半 は 尿 中 に 排 出 さ れ て 、 一 部 は 汗 中 に も 排 出 さ れ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 チ ア ミ ン は 調 理 に よ っ て 消 失 し 、 砂 糖 、 紅 茶 の タ ン ニ ン 、 ニ コ チ ン お よ び ア ル コ ー ル の
使 用 に よ っ て 枯 渇 す る の で 、 チ ア ミ ン の 摂 取 量 を 確 実 に 最 適 化 す る 必 要 が あ る 。 チ ア ミ ン
に は 多 く の 食 物 供 給 源 が あ る が 、 そ れ ら は 多 く の 人 に と っ て 毎 日 の 食 べ 物 で は な い 可 能 性
が あ る 。 ビ タ ミ ン B1の 優 れ た 供 給 源 に は 、 小 麦 の 胚 芽 お よ び ふ す ま 、 米 の 外 皮 （ 外 側 の 殻
） 、 お よ び そ の 他 の 穀 物 の 外 側 部 分 が 含 ま れ る 。 穀 物 の 製 粉 な ら び に 精 製 さ れ た 小 麦 粉 お
よ び 白 米 つ ま り 「 精 」 米 の 使 用 に よ り 、 私 た ち の 多 く は も は や 健 康 に い い 未 加 工 食 物 を 摂
取 す る 際 に 得 ら れ る チ ア ミ ン の 栄 養 分 を 摂 取 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 小 麦 の 胚 芽 お よ び ふ す ま 、 全 粒 小 麦 ま た は 強 化 し た 小 麦 粉 、 お よ び 玄 米 以 外 の 、 チ ア ミ
ン の 他 の 優 れ た 供 給 源 は 、 ビ ー ル 酵 母 お よ び 廃 糖 蜜 で あ る 。 オ ー ト ム ギ お よ び ア ワ は 、 ほ
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う れ ん 草 お よ び カ リ フ ラ ワ ー の よ う な 多 く の 野 菜 類 、 大 半 の 木 の 実 、 ヒ マ ワ リ の 種 子 、 な
ら び に 落 花 生 、 エ ン ド ウ マ メ お よ び マ メ （ bean） の よ う な マ メ 類 （ legume） と 同 じ く 、 適
度 な 量 を 含 む 。 果 物 の 中 で は 、 ア ボ カ ド が ビ タ ミ ン B1が 最 も 豊 富 で あ る 。 豚 肉 は こ の ビ タ
ミ ン Bを 多 量 に 含 む 。 多 く の ド ラ イ フ ル ー ツ は あ る 程 度 の チ ア ミ ン を 含 む が 、 保 存 剤 と し
て し ば し ば 投 入 さ れ る 二 酸 化 硫 黄 は こ の ビ タ ミ ン を 破 壊 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 チ ア ミ ン は 補 酵 素 チ ア ミ ン ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト （ TPP） と し て 作 用 し て 、 極 め て 多 く の 身
体 機 能 を 助 け る 。 細 胞 の エ ネ ル ギ ー 産 生 、 特 に 、 糖 代 謝 に お い て 重 要 な 代 謝 的 役 割 を 担 う
。 チ ア ミ ン は エ タ ノ ー ル の 代 謝 に も 必 要 で あ り 、 エ タ ノ ー ル を 二 酸 化 炭 素 お よ び 水 に 転 換
す る 。 B1は 脂 肪 酸 お よ び ス テ ロ ー ル 産 生 の 初 期 の 段 階 で 役 立 つ 。 こ の よ う に 、 チ ア ミ ン は
潜 在 的 エ ネ ル ギ ー の 貯 蔵 に お い て 炭 水 化 物 の 脂 肪 へ の 転 換 に も 役 立 つ 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 チ ア ミ ン は 、 重 要 な 神 経 伝 達 物 質 で あ る ア セ チ ル コ リ ン の （ ア セ チ ル CoAの 産 生 を 介 し
た ） 合 成 に 関 与 す る こ と か ら 、 神 経 お よ び 神 経 系 の 健 康 に 重 要 で あ る 。 ビ タ ミ ン B1が な い
と 、 神 経 は 炎 症 に 対 し て 過 敏 に な る 。 チ ア ミ ン は 、 小 児 で は 個 々 の 学 習 能 力 お よ び 成 長 に
関 連 す る 。 神 経 シ ナ プ ス 接 合 部 で の ア セ チ ル コ リ ン の 機 能 か ら 、 チ ア ミ ン は 胃 、 腸 お よ び
心 の 筋 緊 張 に と っ て も 重 要 で あ る 。 適 切 な チ ア ミ ン 値 は 動 脈 に お け る 脂 肪 沈 着 物 の 蓄 積 を
阻 止 し 、 そ れ に よ っ て 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 進 行 の 抑 制 に 役 立 つ 可 能 性 が あ る と 考
え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 チ ア ミ ン は 、 そ の 欠 乏 症 ま た は 欠 乏 性 疾 患 で あ る 脚 気 （ 以 下 に 考 察 ） の あ ら ゆ る 症 状 を
治 療 す る た め に 用 い ら れ る 。 チ ア ミ ン は 、 疲 労 、 易 刺 激 性 、 意 欲 低 下 お よ び 抑 う つ の 治 療
、 な ら び に 飛 行 機 酔 い ま た は 船 酔 い を 予 防 す る た め に 用 い ら れ る 。 チ ア ミ ン は 、 神 経 、 心
お よ び 筋 肉 系 の 機 能 に も 有 益 で あ る 。 塩 酸 の 産 生 を 促 進 す る こ と に よ っ て 、 チ ア ミ ン は 消
化 を 助 け 、 ま た は 悪 心 を 抑 制 し 得 て 、 ま た 消 化 管 の 筋 緊 張 を 高 め る こ と に よ っ て 便 秘 を 治
す こ と が で き る 。 チ ア ミ ン は 、 歯 科 （ ま た は 、 し ば し ば 、 任 意 の ） 手 術 後 に 治 癒 を 促 進 す
る た め に 広 く 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 多 く の 精 神 疾 患 お よ び 神 経 に 影 響 を 及 ぼ す 問 題 に 対 し て 、 チ ア ミ ン 摂 取 量 の 増 加 が 実 施
さ れ 得 る 。 こ れ ら に は 、 ア ル コ ー ル 症 お よ び そ の 神 経 の 問 題 、 多 発 性 硬 化 症 、 ベ ル 麻 痺 （
顔 面 神 経 麻 痺 ） お よ び 神 経 炎 が 含 ま れ る 。 チ ア ミ ン を 用 い た 治 療 は 、 例 え ば 、 糖 尿 病 に 付
随 す る 感 覚 ニ ュ ー ロ パ シ ー の 抑 制 お よ び 三 叉 神 経 痛 の 疼 痛 の 軽 減 に 役 立 っ て い る 。 チ ア ミ
ン に は 軽 度 の 利 尿 作 用 も あ り 、 心 機 能 を 補 助 し 、 そ の た め 、 多 く の 心 血 管 系 の 問 題 の 治 療
プ ロ グ ラ ム に お い て 提 案 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 チ ア ミ ン の 脂 溶 性 型 に は 、 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン お よ び プ ロ ス ル チ ア ミ ン が あ る 。 こ れ ら の
化 合 物 は 経 口 的 に 投 与 さ れ る と 、 通 常 の チ ア ミ ン の 水 溶 性 型 に 比 べ て 、 高 い 生 物 学 的 利 用
能 を 発 揮 す る （ Greg et al., Internation. J. Clinical Pharm. And Therapeutics, Vol
. 36, No. 4, pages 216-221 (1998)を 参 照 さ れ た い ） 。 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン と ビ タ ミ ン Bと
の 併 用 は 、 糖 尿 病 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ シ ー の 治 療 に 用 い ら れ て い る 。 （ Stracke et al., Ex
p. Clin. Endocrinal Diabetes, vol. 104, pages 311-316 (1996)を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ １ １ 】
リ ポ 酸
　 α -リ ポ 酸 と し て 公 知 の 化 合 物 は 、 Reedら に よ っ て 酢 酸 塩 置 換 因 子 と し て 最 初 に 単 離 さ
れ た 。 そ れ は わ ず か に 水 溶 性 で あ り 、 有 機 溶 媒 に は 可 溶 性 で あ る 。 α -リ ポ 酸 は キ ラ ル 分
子 で あ り 、 チ オ ク ト 酸 ； 1,2-ジ エ チ レ ン -3-ペ ン タ ン 酸 ； 1,2-ジ エ チ レ ン -3-吉 草 酸 ； お よ
び 6,8-チ オ ク ト 酸 を 含 む 様 々 な 名 称 で 公 知 で あ る 。 α -リ ポ 酸 は 単 離 後 、 一 時 、 ビ タ ミ ン
と し て 分 類 さ れ た が 、 後 に 動 物 お よ び ヒ ト で 合 成 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た 。 デ ノ ボ に
お け る 合 成 を 司 る 完 全 酵 素 経 路 は 、 ま だ 明 確 に は 解 明 さ れ て い な い 。 複 数 の 試 験 は 、 オ ク
タ ン 酸 塩 が 8炭 素 脂 肪 酸 鎖 の 直 接 の 前 駆 物 質 と し て 作 用 し 、 シ ス テ イ ン が 硫 黄 の 供 給 源 で
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あ る と 思 わ れ る こ と を 示 し て い る 。 リ ポ ア ミ ド と し て 、 ピ ル ビ ン 酸 、 α -ケ ト グ ル タ ル 酸
お よ び 分 岐 鎖 α -ケ ト 酸 の よ う な α -ケ ト 酸 の 酸 化 的 脱 炭 酸 反 応 を 触 媒 す る 多 酵 素 複 合 体 の
補 因 子 と し て 機 能 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ご く 最 近 、 α -リ ポ 酸 お よ び そ の 還 元 型 で あ る ジ ヒ ド ロ リ ポ 酸 （ DHLA） の 抗 酸 化 機 能 の
可 能 性 が 大 き く 注 目 さ れ て い る 。 リ ポ 酸 塩 ま た は そ の 還 元 型 で あ る DHLAは 、 ス ー パ ー オ キ
シ ド ラ ジ カ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル 、 次 亜 塩 素 酸 、 ペ ル オ キ シ ラ ジ カ ル お よ び 一 重 項 酸
素 の よ う な 反 応 性 酸 素 種 と 反 応 す る 。 さ ら に 、 ビ タ ミ ン Cお よ び グ ル タ チ オ ン と 相 互 作 用
し て 膜 を 保 護 し 、 そ の 結 果 、 ビ タ ミ ン Eを 再 利 用 す る こ と が で き る 。 抗 酸 化 活 性 に 加 え て
、 DHLAは 鉄 の 還 元 に 対 し て 抗 酸 化 作 用 を 発 揮 し 得 る 。 α リ ポ 酸 の 投 与 は 、 虚 血 再 灌 流 障 害
（ IRI） 、 糖 尿 病 （ α リ ポ 酸 お よ び DHLAは い ず れ も 、 ア ル ブ ミ ン の よ う な タ ン パ ク 質 と 疎
水 性 に 結 合 し て 、 糖 化 反 応 を 阻 止 す る こ と が で き る ） 、 白 内 障 形 成 、 HIV活 性 化 、 神 経 変
性 お よ び 放 射 線 損 傷 の よ う な 多 く の 酸 化 ス ト レ ス モ デ ル に お い て 有 益 で あ る こ と が 示 さ れ
て い る 。 さ ら に 、 リ ポ 酸 塩 は ミ オ グ ロ ビ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 チ オ レ ド キ シ ン 、 お よ び NF-
κ B転 写 因 子 の よ う な タ ン パ ク 質 の 酸 化 還 元 調 節 物 質 と し て 機 能 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 リ ポ 酸 塩 は そ の 他 の 活 性 を 持 つ 可 能 性 も あ る 。 例 え ば 、 DHLAは イ ン ビ ト ロ に お い て 、 同
時 に 、 炎 症 性 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の 一 酸 化 窒 素 の 放 出 に 干 渉 し 酸 素 ラ ジ カ ル 攻 撃 か ら 標 的
細 胞 を 保 護 す る 抗 炎 症 性 物 質 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 V. Burkhart, 

, Agents Actions 3
8:60 (1993)。 こ の 資 料 、 お よ び 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る そ の 他 の す べ て の 資 料 は 、 本 明 細
書 に お い て 完 全 に 再 現 さ れ る か の よ う に 、 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 リ ポ 酸 は 複 数 の 酵 素 の 補 酵 素 で あ る 。 リ ポ 酸 は 、 双 方 の α -ケ ト 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複
合 体 酵 素 （ 即 ち 、 ピ ル ビ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 お よ び α -ケ ト グ ル タ ー ル 酸 デ ヒ ド
ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 ） 、 分 岐 鎖 α -ケ ト 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 、 お よ び グ リ シ ン 開 裂 系
の 補 酵 素 で あ る 。 酵 素 系 に お い て 、 主 要 部 分 は 、 初 期 の 代 謝 に お い て 産 生 さ れ る ピ ル ビ ン
酸 塩 の 分 子 を 分 解 し て や や 小 さ め で 高 エ ネ ル ギ ー の 分 子 で あ る 、 い わ ゆ る ア セ チ ル コ エ ン
ザ イ ム Aを 形 成 す る リ ポ 酸 の 関 与 す る 多 酵 素 複 合 体 を 形 成 す る 。 こ の 結 果 、 分 子 は ク エ ン
酸 回 路 ま た は ク レ ブ ス 回 路 と 呼 ば れ る 一 連 の 反 応 に 入 る こ と が で き 、 こ の 回 路 に よ っ て 食
物 の エ ネ ル ギ ー へ の 転 換 が 完 了 す る 。 本 質 的 に は 、 リ ポ 酸 は 基 本 的 な グ ル コ ー ス 輸 送 を 刺
激 し て 、 イ ン ス リ ン に 刺 激 さ れ る グ ル コ ー ス の 取 り 込 み に 対 し て 正 の 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ク レ ア チ ン
　 ク レ ア チ ン は 、 大 半 の 脊 椎 動 物 に お い て 肝 で 自 然 に 生 成 さ れ る 内 因 性 の 栄 養 素 で あ る 。
ク レ ア チ ン の 使 用 は 、 筋 質 量 の 増 加 お よ び 筋 パ フ ォ ー マ ン ス の 向 上 の た め の 栄 養 補 助 と し
て 、 な ら び に 神 経 筋 疾 患 の 治 療 に お け る 新 興 の 適 用 に お け る 使 用 を 含 め て 数 多 く あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ク レ ア チ ン 、 ま た は N-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )-N-メ チ ル グ リ シ ン は 、 ヒ ト を 含 む 多 く の
脊 椎 動 物 の 筋 組 織 に 存 在 す る サ ル コ シ ン 誘 導 体 で あ る 。 ク レ ア チ ン は 代 謝 系 の 中 心 的 成 分
で あ り 、 労 働 お よ び 運 動 パ フ ォ ー マ ン ス の た め の エ ネ ル ギ ー の 提 供 に 関 与 す る 。 ホ ス ホ ク
レ ア チ ン （ ク レ ア チ ン ホ ス フ ェ ー ト お よ び ホ ス ホ リ ル ク レ ア チ ン と し て も 公 知 で あ る ） は
強 度 の 強 い 運 動 の 短 時 間 バ ー ス ト に お い て ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ ATP） の 再 生 を 助 け 、 ホ
ス ホ ク レ ア チ ン の 枯 渇 は 疲 労 の 発 現 に 関 連 す る こ と が 明 ら か と な っ て い る 。 骨 格 筋 に お け
る ホ ス ホ ク レ ア チ ン プ ー ル は 膨 張 可 能 で あ る こ と も 発 見 さ れ て い る 。 こ れ に よ り 、 筋 に お
け る こ れ ら の 成 分 の 濃 度 を 高 め る た め に ク レ ア チ ン お よ び ホ ス ホ ク レ ア チ ン が 経 口 的 に 補
充 さ れ 、 そ れ に よ っ て 強 度 お よ び パ ワ ー を 必 要 と す る 断 続 的 な 活 動 中 の 運 動 パ フ ォ ー マ ン
ス が 向 上 す る よ う に な っ た 。 1994年 2月 3日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 第 94/02127号 は 、 哺
乳 動 物 に お け る 筋 パ フ ォ ー マ ン ス を 高 め る た め の 、 任 意 で ア ミ ノ 酸 ま た は そ の 他 の 成 分 と
併 用 さ れ る ク レ ア チ ン の 使 用 を 開 示 す る 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 ク レ ア チ ン は 、 肝 、 膵 お よ び 腎 に お い て ア ミ ノ 酸 か ら 、 ア ル ギ ニ ン の グ ア ニ ジ ン 分 子 を
グ リ シ ン に 移 動 し て 、 続 い て こ れ を メ チ ル 化 し て ク レ ア チ ン を 形 成 す る こ と に よ っ て 合 成
さ れ る 。 肝 、 膵 お よ び 腎 で 合 成 さ れ る ク レ ア チ ン は 血 流 中 に 放 出 さ れ て 、 Na + 濃 度 勾 配 を
用 い て 筋 細 胞 に 能 動 的 に 取 り 込 ま れ る 。 ク レ ア チ ン 経 口 補 充 は 、 高 エ ネ ル ギ ー リ ン 酸 代 謝
に 必 要 な ク レ ア チ ン お よ び ク レ ア チ ン ホ ス フ ェ ー ト の 貯 蔵 を 増 加 さ せ る た め に 使 用 さ れ て
い る 。 強 い 運 動 後 の 回 復 に は ホ ス ホ ク レ ア チ ン の 再 合 成 を 伴 い 、 こ れ は 酸 素 依 存 性 の プ ロ
セ ス を 介 し て 行 わ れ 、 半 減 期 は 約 30秒 で あ る 。 短 時 間 の 高 強 度 の 断 続 的 運 動 に お い て 、 活
性 な 筋 は ATP産 生 に 関 し て ホ ス ホ ク レ ア チ ン に 大 き く 依 拠 す る 。 ホ ス ホ ク レ ア チ ン 再 合 成
の 速 度 は 、 ク レ ア チ ン 濃 度 の 上 昇 を 示 し た 対 象 で は 、 ク レ ア チ ン 補 充 の 使 用 に よ っ て 加 速
す る こ と が で き る 。 ク レ ア チ ン 補 充 の 利 益 は 、 本 来 断 続 的 で あ る 高 強 度 の 活 動 に お い て 特
に 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ク レ ア チ ン 輸 送 タ ン パ ク 質 は ク レ ア チ ン に 高 い 親 和 性 を 持 ち 、 細 胞 内 の ク レ ア チ ン を 濃
縮 す る 。 細 胞 内 に 入 る と 、 ご く 微 量 の ク レ ア チ ン が 消 失 す る （ 70kgの 男 性 に お い て 一 日 約
2g） 。 こ の 情 報 に 基 づ い て 、 血 漿 中 ク レ ア チ ン の わ ず か な 増 加 （ ク レ ア チ ン 補 充 に よ っ て
発 生 す る こ と が で き る ） が 輸 送 活 性 の 増 大 を 起 こ す 。 骨 格 筋 か ら の ク レ ア チ ン の 消 失 は 典
型 的 に は 一 日 当 た り 約 3％ で あ り 、 こ れ は 生 き て い る ヒ ト の 筋 に よ っ て 非 酵 素 的 に 産 生 さ
れ る ク レ ア チ ニ ン の 量 に ほ ぼ 匹 敵 す る 。 ク レ ア チ ン が 消 失 す る 主 な メ カ ニ ズ ム は ク レ ア チ
ン の ク レ ア チ ニ ン へ の 転 換 で あ り 、 こ れ は 不 可 逆 性 の 非 酵 素 的 プ ロ セ ス で あ る 。 従 っ て 、
細 胞 か ら の ク レ ア チ ン の 消 失 は 無 視 で き る も の と 考 え ら れ 、 細 胞 内 の ク レ ア チ ン の 濃 度 に
運 動 に よ る 枯 渇 の リ ス ク は な い 。 こ の よ う に 、 ク レ ア チ ン 投 与 の 主 た る 利 点 は 、 細 胞 内 の
ク レ ア チ ン 濃 度 が 安 定 し 、 消 失 し そ う に な い こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 経 口 摂 取 の た め に 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ る ク レ ア チ ン 補 充 剤 は ク レ ア チ ン 一 水 和 物 で あ
る 。 ボ デ ィ ビ ル ダ ー は 、 栄 養 補 助 食 品 と し て の ク レ ア チ ン の 使 用 開 始 後 す ぐ に 筋 が さ ら な
る 質 量 お よ び 明 瞭 な 輪 郭 を 帯 び る こ と を 見 出 す 。 こ の よ う に 、 ク レ ア チ ン 補 充 剤 は 運 動 の
パ フ ォ ー マ ン ス お よ び 強 度 を 高 め る ス テ ロ イ ド フ リ ー の 方 法 と し て よ り 一 般 的 と な り つ つ
あ る 。 従 っ て 、 補 充 に よ り 食 事 中 の ク レ ア チ ン を 増 加 さ せ る こ と は 、 血 漿 中 ク レ ア チ ン 濃
度 を 高 め て 、 従 っ て 筋 の ク レ ア チ ン 量 を 増 加 さ せ る た め に 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ク レ ア チ ン 一 水 和 物 は 粉 末 状 の 栄 養 補 助 剤 と し て 極 め て 一 般 的 に 販 売 さ れ て い る 。 こ の
粉 末 は ジ ュ ー ス ま た は そ の 他 の 液 体 と 混 合 し て 、 摂 取 し て よ い 。 ク レ ア チ ン は ジ ュ ー ス の
よ う な 酸 性 の 溶 液 中 で 不 安 定 で あ る の で 、 す ぐ に 飲 む こ と が 重 要 で あ る 。 ク レ ア チ ン は 比
較 的 短 い 時 間 で も 酸 性 溶 液 中 に 置 か れ る と 、 こ の 溶 液 中 の ク レ ア チ ン の 大 半 ま た は す べ て
が 、 ク レ ア チ ン の 有 益 な 効 果 を 持 た な い ク レ ア チ ニ ン に 転 換 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 日 当 た り 20gの 用 量 で 5日 間 に わ た る ク レ ア チ ン 一 水 和 物 の 補 充 は 、 ヒ ト を 対 象 と し た
大 半 の 試 験 で 用 い ら れ る 標 準 的 用 量 と さ れ て い る 。 慣 例 的 に 、 ク レ ア チ ン 一 水 和 物 は 約 30
0mlの 温 水 な い し 熱 湯 に 溶 解 さ れ 、 水 温 が 上 が る と 、 そ れ に よ っ て ク レ ア チ ン 一 水 和 物 の
溶 解 度 が 上 昇 す る 。 尿 中 の 尿 素 ま た は ア ン モ ニ ア に 測 定 可 能 な 増 加 が な い こ と か ら 、 ク レ
ア チ ン は 経 口 投 与 後 に 消 化 管 で 分 解 さ れ な い こ と が 明 ら か と な っ て い る 。 保 持 さ れ た ク レ
ア チ ン の ク レ ア チ ニ ン へ の 転 換 に 関 し て 得 ら れ た 結 果 か ら 、 研 究 者 ら は 、 ク レ ア チ ン は 消
化 管 か ら 完 全 に 吸 収 さ れ て 、 そ の 後 、 組 織 に 運 搬 さ れ 、 従 っ て 組 織 内 で 保 存 さ れ る か 、 ま
た は 吸 収 さ れ ず に そ の ま ま 腎 を 介 し て 排 出 さ れ る と 確 信 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 既 存 の ク レ ア チ ン 補 充 に 伴 う も う 一 つ の 問 題 は 、 一 貫 し た 一 様 な 結 果 を 提 供 す る 能 力 に
あ る 。 こ れ ら の 不 安 定 な 結 果 は 、 ヒ ト 身 体 領 域 へ の 現 在 の ク レ ア チ ン の 送 達 方 法 の た め に
生 じ る と 考 え ら れ る 。 上 記 の よ う な 現 在 の ク レ ア チ ン 経 口 補 充 剤 は 粉 末 状 の ク レ ア チ ン の
使 用 に 依 拠 し て お り 、 こ れ は 水 に 溶 解 し て 、 そ の 後 、 経 口 的 に 摂 取 さ れ る 。 し か し 、 粉 末
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状 の ク レ ア チ ン は 、 水 ま た は そ の 他 の 中 性 pHの 液 体 に 十 分 に は 溶 解 し な い 。 ク レ ア チ ン の
水 溶 性 は 低 く 、 75ml中 約 1gで あ る 。 10gを 得 る た め に は 、 対 象 は 1リ ッ ト ル 近 い 液 体 を 摂 取
し な け れ ば な ら な い で あ ろ う 。 水 温 が 上 昇 す る と ク レ ア チ ン 一 水 和 物 の 溶 解 度 が 上 昇 す る
が 、 そ れ で も な お 、 効 率 的 に 水 に 溶 解 さ れ る ク レ ア チ ン の 量 に 一 貫 性 は な い 。 こ の た め 、
消 費 者 は 、 水 ま た は そ の 他 の 液 体 に 溶 解 し た ク レ ア チ ン 一 水 和 物 の 粉 末 を 摂 取 す る 際 に は
、 摂 取 す る ク レ ア チ ン の 量 は 一 定 し な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 典 型 的 に は 、 ク レ ア チ ン は 特 別 な 輸 送 タ ン パ ク 質 で あ る ク レ ア チ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー に
よ っ て 筋 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ て 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ に よ っ て ホ ス ホ ク レ ア チ ン に 転 換 さ
れ る 。 骨 格 筋 お よ び 心 筋 を 含 む 筋 細 胞 は 、 ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ ATP） の ア デ ノ シ ン 二 リ
ン 酸 （ ADP） へ の 転 換 か ら 放 出 さ れ る 細 胞 エ ネ ル ギ ー を 利 用 す る こ と に よ っ て 機 能 を 果 た
す 。 筋 細 胞 中 の ホ ス ホ ク レ ア チ ン の 量 は 、 筋 が 活 動 か ら 回 復 し て ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ AT
P） を 再 生 す る た め に 要 す る 時 間 の 長 さ を 決 定 す る 。 ホ ス ホ ク レ ア チ ン は ア デ ノ シ ン 三 リ
ン 酸 （ ATP） の 再 生 お よ び 筋 の 持 続 的 使 用 に 必 要 な リ ン 酸 の す ぐ に 利 用 で き る 供 給 源 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 例 え ば 、 筋 を 伸 長 お よ び 収 縮 す る た め に 用 い ら れ る エ ネ ル ギ ー は ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （
ATP） か ら 供 給 さ れ る 。 ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ ATP） は 、 リ ン 酸 ラ ジ カ ル を 開 裂 し て 筋 の 収
縮 に 必 要 な エ ネ ル ギ ー を 放 出 す る こ と に よ っ て 、 筋 に お い て 代 謝 さ れ る 。 ア デ ノ シ ン 二 リ
ン 酸 （ ADP） は こ の 代 謝 の 副 産 物 と し て 形 成 さ れ る 。 ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ ATP） の 最 も 一
般 的 な 供 給 源 は グ リ コ ー ゲ ン お よ び ク レ ア チ ン ホ ス フ ェ ー ト で あ る 。 ク レ ア チ ン ホ ス フ ェ
ー ト は 、 典 型 的 に グ リ コ ー ゲ ン 利 用 が 達 成 さ れ る よ り も 速 い 速 度 で ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （
ATP） を 再 合 成 す る こ と が で き る た め 、 素 早 い リ ン 酸 の 供 給 源 と し て 有 利 で あ る 。 従 っ て
、 筋 の ク レ ア チ ン 量 が 増 加 す る と ホ ス ホ ク レ ア チ ン の 筋 貯 蔵 が 増 加 し 、 筋 の パ フ ォ ー マ ン
ス を 高 め て 筋 質 量 を 増 加 さ せ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 し か し 、 ク レ ア チ ン 自 体 は 水 溶 液 に ほ と ん ど 溶 け な い 。 さ ら に 、 ク レ ア チ ン は 消 化 管 （
GI） か ら 十 分 に は 吸 収 さ れ ず 、 吸 収 率 は 1～ 14％ と 推 定 さ れ て い る 。 こ の よ う に 、 現 在 の
製 剤 は 有 効 で あ る た め に は 多 量 の ク レ ア チ ン が 投 与 さ れ る 必 要 が あ り 、 典 型 的 に は 5gま た
は そ れ よ り も 多 い 。 さ ら に 、 こ れ ら の 高 投 与 量 に は 、 腹 部 膨 満 、 胃 腸 （ GI） 窮 迫 、 下 痢 な
ど の よ う な 副 作 用 が 生 じ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 従 っ て 、 ク レ ア チ ン の 吸 収 を 高 め る た め の 改 善 さ れ た ア プ ロ ー チ を 提 供 す る こ と が 望 ま
し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸
　 ア ル ギ ニ ン 2-オ キ ソ グ ル タ ル 酸 と し て も 公 知 で あ る ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は 、
多 く の 生 理 学 的 用 途 を 持 つ 有 機 塩 で あ る 。 1977年 に 実 施 さ れ た 試 験 で は 、 肝 硬 変 患 者 に 高
投 与 量 で 投 与 さ れ た 際 に 肝 の 解 毒 容 量 を 高 め る 能 力 が 明 ら か に さ れ た 。 （ Muting et al. 
(1977) MMW Munch Med Wochenschr, 119 (16): 535-8.） 。 そ の 作 用 は 血 漿 中 ア ン モ ニ ア
お よ び フ リ ー 体 の 血 清 中 フ ェ ノ ー ル の 濃 度 を 著 し く 下 げ る こ と を 特 徴 と し 、 こ の こ と は こ
れ ら の 化 合 物 の 酸 化 的 解 毒 作 用 が 向 上 し て い る こ と を 示 す 。 同 様 に 、 ア ル ギ ニ ン お よ び α
-ケ ト グ ル タ ル 酸 の 投 与 は 動 物 モ デ ル に お い て ア ン モ ニ ア 中 毒 の 治 療 お よ び 肝 解 毒 の 向 上
に も 有 用 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 対 照 群 に 比 べ て 投 与 群 に お い て 生 存 率 が 高 い こ と
が 認 め ら れ た ば か り で な く 、 投 与 群 で は 痙 攣 の エ ピ ソ ー ド も 少 な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 供 給 源 と し て 様 々 な 用 途
を 持 つ 。 ア ミ ノ 酸 合 成 系 路 に お け る 役 割 に よ り 、 α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は タ ン パ ク 質 代 謝 を
通 じ て 極 力 な 調 節 制 御 作 用 を 発 揮 す る 。 こ れ ま で の 試 験 か ら 、 内 因 性 グ ル タ ミ ン プ ー ル の
保 存 お よ び グ ル タ ミ ン 合 成 の 増 加 に お け る 効 果 が 実 証 さ れ 、 外 傷 に 誘 発 さ れ る 異 化 に 対 抗
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す る こ と に よ っ て 臨 床 的 な 栄 養 お よ び 代 謝 の 管 理 に お い て 特 に 利 益 を 持 つ 。 （ Cynober (1
999) Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 2 (1) : 33-7。 ） 米 国 特 許 第 5,646,187号 は 、 タ
ン パ ク 質 合 成 能 の 改 善 、 除 脂 肪 体 重 の 維 持 、 お よ び 骨 格 筋 の エ ネ ル ギ ー 状 態 の 維 持 に 関 し
て 重 篤 な 患 者 の 治 療 お け る α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 有 用 性 を 説 明 し て い る 。 同 様 に 、 国 際 公
開 公 報 第 89/03688号 は 術 後 患 者 の グ ル タ ミ ン 酸 含 有 量 を 増 加 さ せ る た め の α -ケ ト グ ル タ
ル 酸 の 使 用 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 過 酸 化 水 素 （ H 2 O 2 ） に 誘 発 さ れ る ヒ ト 赤 血 球 の 溶 血 に 関 す る 試 験 に よ っ て 裏 付 け ら れ る
よ う に 、 α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は 抗 酸 化 特 性 も 持 つ 。 α -ケ ト 酸 の 非 酵 素 的 酸 化 的 脱 炭 酸 は 、
過 酸 化 水 素 分 解 プ ロ セ ス に 関 与 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 ク エ ン 酸 回 路 に 達 す る 経 路 の 一
部 と し て 、 α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は エ ネ ル ギ ー 産 生 に 重 要 で あ る 。 こ の 分 野 の 試 験 か ら 、 白
血 球 グ ル タ ミ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 欠 乏 、 な ら び に 錐 体 外 路 徴 候 、 核 上 性 麻 痺 、 骨 腱 反
射 の 消 失 お よ び 神 経 原 性 の 筋 心 電 図 所 見 の 間 の 顕 著 な 相 関 関 係 が 得 ら れ て い る 。 （ Orsi e
t al. (1988) Acta Neurol Scand, 78 (5): 394-400。 ）
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 、 グ ル タ ミ ン 酸 を α -ケ ト グ ル タ ル 酸 に 転 換 す る 酵 素 で あ る グ ル タ ミ ン 酸 デ ヒ ド
ロ ゲ ナ ー ゼ の 遺 伝 的 欠 損 と 、 一 部 の 優 性 の 遺 伝 的 失 調 お よ び オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 （ OPCA）
の 間 に は 顕 著 な 関 連 性 が あ る 。 （ Plaitakis et al. (1980) Ann Neurol, 7(4):297-303, 
Chokroverty et al. (1985) Neurology, 35(5):652-9。 ） 失 調 は 、 運 動 制 御 の 不 全 お よ び
／ ま た は 筋 活 動 の 不 規 則 さ を 特 徴 と す る 状 態 で あ り 、 OPCAは 小 脳 、 脳 橋 お よ び 下 オ リ ー ブ
核 に 影 響 す る 進 行 性 神 経 変 性 を 特 徴 と す る 一 群 の 失 調 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 コ ラ ー ゲ ン 合 成 で は 、 α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は プ リ ン お よ び リ ジ ン 残 基 の ヒ ド ロ キ シ ル 化
を 司 る 酵 素 で あ る プ ロ リ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ お よ び リ シ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ の 補 因 子 の 一
つ と し て 重 要 な 役 割 を 担 う 。 低 い プ ロ リ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 活 性 を 特 徴 的 に 示 す 壊 血 病 動
物 モ デ ル を 用 い て 実 施 さ れ た 試 験 に お い て 、 ホ モ ジ ネ ー ト に ア ス コ ル ビ ン 酸 （ ビ タ ミ ン C
） 、 鉄 イ オ ン お よ び α -ケ ト グ ル タ ル 酸 を 加 え て イ ン キ ュ ベ ー ト す る と こ の 酵 素 活 性 が 上
昇 し て 、 そ れ に よ っ て 病 理 学 的 症 状 を 緩 和 す る こ と が で き る こ と が 示 さ れ て い る 。 （ Kutt
an (1980) J Nutr, 110 (8): 1525-32。 ）
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 , 白 内 障 形 成 お よ び 網 膜 症 の よ う な 糖
尿 病 合 併 症 、 な ら び に 単 な る 加 齢 に 関 連 す る タ ン パ ク 質 の グ リ コ シ ル 化 ／ 糖 化 の 防 止 に も
極 め て 有 効 で あ る 。 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 最 終 糖 化 産 物 （ AGE） は 付 近 の 細 胞 に 細 胞 傷 害
性 作 用 を 示 す こ と が で き て 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る β -ア ミ ロ イ ド 斑 の 構 造
的 成 分 で あ る 。 し か し 、 α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 投 与 は 、 こ の 化 合 物 の タ ン パ ク 質 の 糖 化 お
よ び 抗 酸 化 特 性 の 競 合 阻 害 を 介 し て 、 こ れ ら の AGEの 細 胞 毒 性 を 減 弱 す る 。 糖 尿 病 性 網 膜
症 の 場 合 、 血 糖 値 を 慎 重 に モ ニ タ ー し て も 、 必 ず し も 発 病 が 妨 げ ら れ る と は 限 ら な い 。 従
っ て 、 網 膜 症 に お け る 糖 化 プ ロ セ ス を 防 止 す る た め に は 、 糖 尿 病 薬 に 加 え て α -ケ ト グ ル
タ ル 酸 の 摂 取 が 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
発 明 の 概 要
　 二 、 三 ま た は 四 活 性 成 分 の 経 口 製 剤 が 開 示 さ れ 、 製 剤 は 一 つ ま た は 複 数 の 賦 形 剤 物 質 と
共 に こ れ ら の 薬 学 的 に 活 性 な 成 分 を 含 む 。 速 放 性 の 四 つ の 主 な 活 性 成 分 の 幅 広 い 異 な る 製
剤 、 な ら び に 二 相 性 お よ び 制 御 放 出 製 剤 に つ い て は 、 当 業 者 に は 本 開 示 を 読 め ば 明 ら か と
な る で あ ろ う 。 四 活 性 成 分 は 、 （ 1） 脂 溶 性 チ ア ミ ン 、 （ 2） リ ポ 酸 、 （ 3） ク レ ア チ ン 誘
導 体 、 お よ び （ 4） L-ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 で あ る 。 賦 形 剤 物 質 の 製 剤 は 、 例 え ば
、 （ 1） 神 経 再 生 を 支 持 す る た め の 十 分 な 血 中 チ ア ミ ン 濃 度 を 維 持 す る 、 （ 2） 血 清 中 グ ル
コ ー ス 濃 度 を 下 げ る た め に 十 分 な 血 中 リ ポ 酸 濃 度 を 維 持 す る 、 （ 3） 筋 パ フ ォ ー マ ン ス を
向 上 さ せ る た め に 十 分 な ク レ ア チ ン 誘 導 体 濃 度 を 提 供 す る 、 お よ び （ 4） 循 環 を 改 善 す る
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た め の ア ル ギ ニ ン 濃 度 を 提 供 す る な ど の 所 望 の 結 果 を 得 る よ う に 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 二 つ ま た は そ れ よ り も 多 い 活 性 成 分 を 含 む 。 成 分 の 一 つ は 、 例 え ば 、 ベ
ン フ ォ チ ア ミ ン ま た は プ ロ ス ル チ ア ミ ン の よ う な 脂 溶 性 チ ア ミ ン で あ り 得 る 。 一 つ 、 二 つ
ま た は そ れ よ り も 多 い 異 な る 脂 溶 性 チ ア ミ ン 化 合 物 を 一 つ の 製 剤 に 同 時 に 加 え る こ と が で
き 、 ま た は 同 一 患 者 の 同 一 治 療 プ ロ ト コ ー ル に お い て 異 な る 経 口 製 剤 と し て 投 与 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 リ ポ 酸 に 加 え る こ と の で き る も う 一 つ の 活 性 成 分 は 、 ラ セ ミ 混 合 物 と し て 、 （ リ ポ 酸 成
分 の ） 50％ ～ 100％ の 量 の R-(＋ )鏡 像 異 性 体 と し て 、 ま た は （ リ ポ 酸 成 分 の ） 50％ ～ 100％
の 量 の S-(－ )鏡 像 異 性 体 と し て 加 え て も よ い 。 一 つ の 鏡 像 異 性 体 が 50％ よ り も 多 い 量 で 加
え ら れ る と す る と 、 そ の 他 の 成 分 は そ れ に 対 応 し て よ り 少 な い パ ー セ ン ト の 量 で 加 え ら れ
る こ と が 理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 R-(＋ )鏡 像 異 性 体 が 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ ま た は 95％ の
量 で 加 え ら れ る と 、 S-(－ )鏡 像 異 性 体 は 、 そ れ ぞ れ 、 40％ 、 30％ 、 20％ 、 10％ ま た は 5％
の 量 で 加 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 存 在 し 得 る も う 一 つ の 活 性 成 分 は ク レ ア チ ン 誘 導 体 で あ る 。 誘 導 体 は 、 エ チ ル エ ス テ ル
の よ う な ク レ ア チ ン エ ス テ ル で あ っ て よ い 。 二 つ 、 三 つ ま た は 多 く の ク レ ア チ ン 誘 導 体 を
単 一 の 製 剤 中 に 加 え て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 存 在 し 得 る も う 一 つ の 活 性 成 分 は L-ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 で あ る 。 ア ル ギ ニ ン
の そ の 他 の 型 （ 例 え ば 、 塩 ） も 本 発 明 の 経 口 製 剤 に 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ れ ら の 四 活 性 成 分 の す べ て が 、 本 発 明 の 経 口 製 剤 に 含 め る こ と が で き る 。 こ の よ う な
製 剤 は 、 例 え ば 、 血 糖 値 を 管 理 す る た め 、 な ら び に 糖 尿 病 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ シ ー な ら び に
糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 糖 尿 病 性 腎 症 お よ び 大 血 管 性 疾 患 を 含 む 糖 尿 病 の そ の 他 の 合 併
症 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る な ど 、 患 者 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 製 剤 に
よ り 、 脂 溶 性 チ ア ミ ン の 長 期 に わ た る 高 い 血 漿 お よ び 組 織 内 濃 度 を 得 る こ と が 可 能 と な る
。 こ の こ と は 、 酵 素 で あ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ の 活 性 化 を 可 能 と す る 。 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー
ゼ が 活 性 化 さ れ る と 、 グ ル コ ー ス が ペ ン ト ー ス リ ン 酸 経 路 に 分 流 し 、 そ れ に よ っ て 高 血 糖
の 有 害 な 影 響 が 抑 制 さ れ る 。 リ ポ 酸 お よ び 脂 溶 性 チ ア ミ ン の 製 剤 は 、 慢 性 的 な 血 漿 中 グ ル
コ ー ス 上 昇 の 毒 性 に 起 因 す る 糖 尿 病 の 様 々 な 発 現 像 を 治 療 す る た め の 活 性 成 分 の 固 有 の 相
補 的 お よ び 相 乗 的 な 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ク レ ア チ ン 誘 導 体 （ 例 え ば 、 ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル ） は ヒ ト 筋 組 織 の 治 療 に 有 用 で
あ り 、 筋 パ フ ォ ー マ ン ス を 向 上 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は 循 環 を 改 善 し 、 製 剤 の そ の 他 の 成 分 の 適 切 な 細 胞 へ の
送 達 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 は 、 活 性 成 分 の 一 部 の 速 放 性 放 出 、 お よ び そ の 後 の 活 性 成 分 の 治 療
濃 度 が 患 者 体 内 に お い て 継 続 的 に 維 持 さ れ る 期 間 を 延 長 さ せ る 残 り の 部 分 の 制 御 放 出 を 提
供 す る 二 相 性 製 剤 で あ る 。 治 療 濃 度 お よ び そ の 濃 度 が 維 持 さ れ な け れ ば な ら な い 期 間 は 、
患 者 の 状 態 お よ び 活 性 成 分 に 対 す る 患 者 の 反 応 性 の よ う な 一 連 の 要 因 に 基 づ い て 、 患 者 に
よ っ て 変 動 し 得 る 。 し か し 、 本 発 明 の 経 口 製 剤 は 、 従 来 の 速 放 性 製 剤 で 得 ら れ る よ り も 長
い 期 間 を 通 じ て 治 療 濃 度 を 維 持 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 賦 形 剤 物 質 に 対 す る 活 性 成 分 の 割 合 お よ び 用 い ら れ る 特 定 の 賦 形 剤 に よ っ て 、 製 剤 は 活
性 成 分 を 先 ず 速 放 的 に 放 出 し て 、 そ の 後 、 循 環 系 に お い て 吸 収 さ れ る よ う に 制 御 さ れ た 状
態 で 放 出 す る こ と が で き る 。 血 清 中 に お い て 活 性 成 分 の 所 望 の 血 清 中 濃 度 を 維 持 す る こ と

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-509178 A 2007.4.12



に よ っ て 、 本 発 明 の 経 口 製 剤 は 、 速 放 性 経 口 投 与 製 剤 ま た は 単 回 注 射 用 製 剤 を 用 い て 高 い
血 清 中 濃 度 が 短 時 間 得 ら れ る 場 合 よ り も 優 れ た 生 理 学 的 効 果 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 活 性 成 分 の 二 相 性 製 剤 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 先 ず 血 中 濃 度 を 高 め る た め に 速 や か に
生 理 学 的 効 果 が 示 さ れ 、 続 い て 、 一 定 の 期 間 を 通 じ て 継 続 的 に 示 さ れ 、 そ の 結 果 、 神 経 再
生 が 向 上 し 、 グ ル コ ー ス 濃 度 お よ び Alc濃 度 が 低 下 し 、 循 環 が 改 善 し 、 筋 パ フ ォ ー マ ン ス
が 高 ま り 、 そ れ に よ っ て 一 連 の 関 連 す る 健 康 利 益 が 得 ら れ る 。 本 発 明 の 制 御 放 出 製 剤 は 、
速 放 性 製 剤 で 得 ら れ る よ り も 著 し く 長 い 期 間 に わ た っ て 活 性 成 分 の 治 療 用 血 清 中 濃 度 を 維
持 す る こ と に よ っ て 非 常 に 望 ま し い 治 療 効 果 が 得 ら れ 、 3、 7、 10、 30、 60日 ま た は そ れ よ
り も 長 い 日 数 の 期 間 に わ た っ て 毎 日 こ の よ う な 濃 度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 結 果 が 改 善 さ
れ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 製 剤 に よ っ て 、 好 ま し く は 、 速 放 性 製 剤 と 実 質 的 に 同 一 の 速 度 で 初 期 濃 度 が 得
ら れ 、 そ の 後 、 速 放 性 製 剤 が 治 療 用 濃 度 を 維 持 す る よ り も 10％ ま た は そ れ よ り も 長 い 期 間
、 よ り 好 ま し く は 50％ ま た は そ れ よ り も 長 い 期 間 、 さ ら に 好 ま し く は 100％ ま た は そ れ よ
り も 長 い 期 間 に わ た っ て 治 療 用 濃 度 が 維 持 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 結 果 を 得 る た め に 、 本 発
明 の 経 口 製 剤 は 、 速 や か に 治 療 濃 度 が 得 ら れ る よ う に 十 分 な 量 の 活 性 成 分 を 速 や か に 放 出
し て 、 そ の 後 、 各 活 性 成 分 が 代 謝 さ れ る 速 度 と 実 質 的 に 匹 敵 す る 速 度 で 活 性 成 分 を 放 出 す
る 。 従 っ て 、 （ 1） 活 性 成 分 の 濃 度 を 速 や か に 治 療 濃 度 ま で 上 昇 さ せ る ； （ 2） そ の 後 、 製
剤 中 の 活 性 成 分 の 量 に 基 づ い て 最 大 限 の 期 間 に わ た っ て 治 療 濃 度 を 維 持 し 、 か つ 、 治 療 濃
度 を 著 し く 上 回 ら な い よ う に 、 特 に 好 ま し い 二 相 性 製 剤 が 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 は 、 速 放 性 、 二 相 性 ま た は 制 御 放 出 で あ る 二 つ 、 三 つ ま た は 四 つ の
活 性 成 分 、 お よ び 賦 形 剤 化 合 物 の 経 口 製 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 血 清 中 濃 度 を 治 療 用 濃 度 ま で 速 や か に 上 昇 さ せ る た め の 製
剤 の 第 一 の 部 分 の 即 時 放 出 、 お よ び 治 療 濃 度 を 最 大 限 の 期 間 に わ た っ て 維 持 す る た め の 第
二 の 部 分 の 制 御 放 出 を 提 供 す る 活 性 成 分 の 二 相 性 経 口 製 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 製 剤 の 利 点 は 、 活 性 成 分 の 比 較 的 低 い 血 清 中 濃 度 が 長 時 間 （ 例 え ば
、 一 日 当 た り 4時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 ） 維 持 さ れ る こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 血 清
中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 長 期 間 に わ た っ て 抑 制 さ れ 、 そ れ に よ っ て 異 常 に 高 い 血 清 中 グ ル コ ー
ス 濃 度 に 起 因 す る 副 作 用 が 阻 害 さ れ る な ど の 一 連 の 所 望 の 結 果 が 得 ら れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 利 点 は 、 製 剤 を 長 期 間 に わ た っ て 投 与 す る こ と に よ っ て 患 者 の イ ン
ス リ ン 耐 性 お よ び ／ ま た は 糖 尿 病 発 症 の リ ス ク が 低 下 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 製 剤 に よ っ て 2型 糖 尿 病 、 即 ち 、 イ ン ス リ ン 非 依 存 性 糖 尿
病 （ NIDDM） を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 局 面 は 、 リ ポ 酸 が ラ セ ミ 混 合 物 ま た は R-(＋ )鏡 像 異 性 体 と し
て 製 剤 中 の リ ポ 酸 の 50％ よ り も 多 い 量 お よ び 100％ ま で を 構 成 す る 量 で 加 え ら れ 得 る こ と
で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 利 点 は 、 単 回 投 与 注 入 剤 よ り も 優 れ た 結 果 を 得 る た め に 簡 便 な 経 口 送 達
投 与 剤 形 が 用 い ら れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 利 点 は 、 グ ル コ ー ス 濃 度 を 下 げ て 、 本 発 明 に よ る 治 療 前 の 値 よ り も
実 質 的 に 低 い 値 に 維 持 す る こ と が で き る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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　 本 発 明 の 一 つ の 特 徴 は 、 経 口 製 剤 が 、 活 性 成 分 の 任 意 の 所 望 の 量 を 含 む 錠 剤 、 カ プ セ ル
、 カ プ レ ッ ト な ど で あ り 得 る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 速 放 性 製 剤 、 制 御 放 出 製 剤 ま た は 二 相 性 製 剤 と し て 製 剤 化
す る こ と が で き る 物 質 で あ る 、 例 え ば ス ル ホ ニ ル 尿 素 ； ビ グ ア ニ ド お よ び チ ア ゾ リ ジ ン ジ
オ ン の 抗 糖 尿 病 物 質 の よ う な 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る 活 性 成 分 と 共 に 製 剤 化 で き る こ と
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 長 期 間 に わ た る 血 清 中 の 活 性 成 分 の 持 続 的 な 低 い レ ベ ル に
よ っ て 基 礎 的 な グ ル コ ー ス 輸 送 が 継 続 的 に 刺 激 さ れ る 治 療 の 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 局 面 は 、 多 く の 活 性 成 分 を 一 つ に 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て
得 ら れ る 相 乗 作 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 局 面 は 、 ア ル ギ ニ ン の よ う な 一 つ の 成 分 の 効 果 が 循 環 を 向 上
さ せ 、 そ れ 自 体 が 循 環 を 向 上 さ せ 、 さ ら に そ れ が そ の 他 の 活 性 成 分 の 効 果 を 向 上 さ せ る こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 局 面 は 、 多 く の 成 分 の 多 く の 効 果 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ
て 成 分 の 任 意 の 一 つ で 得 ら れ る 結 果 と は 異 な る 結 果 が 得 ら れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 ア ル ギ ニ ン お よ び リ ポ 酸 成 分 の 双 方 が ク レ ア チ ン 誘 導 体 お
よ び 脂 溶 性 チ ア ミ ン 成 分 の そ れ ぞ れ の 作 用 部 位 へ の 到 達 能 力 を 高 め る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の こ れ ら お よ び そ の 他 の 目 的 、 局 面 、 利 点 お よ び 特 徴 は 、 以 下 に さ ら に 完 全 に 記
載 さ れ る 本 発 明 の 詳 細 を 読 め ば 当 業 者 に と っ て 明 ら か と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 本 製 剤 、 方 法 お よ び 成 分 に つ い て 開 示 お よ び 説 明 す る 前 に 、 本 発
明 は 特 定 の 化 合 物 、 賦 形 剤 ま た は 製 剤 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 そ れ 自 体 、 当 然 、 変 更
可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 本 発 明 の 範 囲 は 添 付 さ れ る 特 許 請 求 の 範 囲 に よ
っ て の み 限 定 さ れ る も の で あ り 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 は 特 定 の 態 様 の み を 説 明 す る
た め の も の で あ っ て 、 限 定 的 で あ る こ と を 意 図 す る も の で は な い こ と も 理 解 さ れ る べ き で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 別 途 定 義 さ れ る 場 合 を 除 い て 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る す べ て の 技 術 的 お よ び 科 学 的 用 語
は 、 本 発 明 が 属 す る 技 術 分 野 に お け る 業 者 に よ っ て 一 般 的 に 理 解 さ れ る も の と 同 一 の 意 味
を 持 つ 。 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る も の と 同 等 ま た は 相 当 す る 任 意 の 方 法 お よ び 材 料 も 本 発 明
の 実 践 ま た は 試 験 に お い て 用 い る こ と が で き る が 、 こ こ で は 好 ま し い 方 法 お よ び 材 料 に つ
い て 記 載 す る 。 本 明 細 書 で 言 及 さ れ る す べ て の 刊 行 物 は 、 そ の 刊 行 物 の 引 用 に 関 連 し て 方
法 お よ び ／ ま た は 材 料 を 開 示 お よ び 説 明 す る た め に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 で 論 じ る 刊 行 物 は 、 単 に そ れ ら の 開 示 が 本 出 願 の 出 願 日 よ り も 前 で あ る た め に
示 さ れ る も の で あ る 。 本 明 細 書 は 決 し て 、 本 発 明 は 先 行 発 明 と い う 理 由 で こ の よ う な 刊 行
物 に 先 行 す る 権 利 が 与 え ら れ な い と い う こ と の 承 認 と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 さ ら
に 、 提 示 さ れ る 刊 行 物 の 日 付 は 、 実 際 の 刊 行 日 が 本 明 細 書 に 示 さ れ た 日 付 と 異 な る こ と が
明 ら か と な っ た 場 合 は 変 更 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
定 義
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　 「 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 」 と い う 用 語 は 、 ア ル ギ ニ ン 2-ケ ト グ ル タ ル 酸 、 ア ル
ギ ニ ン 2-オ キ ソ グ ル タ ミ ン 酸 、 お よ び ア ル ギ ニ ン 2-オ キ ソ ペ ン タ ン 二 酸 塩 と し て も 公 知 の
塩 で あ る ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 を 意 味 す る こ と を 意 図 す る 。 明 記 さ れ な い 限 り 、
こ の 用 語 は ラ セ ミ 混 合 物 、 な ら び に R-(＋ )ま た は S-(－ )鏡 像 異 性 体 の い ず れ か の 実 質 的 な
純 粋 な 型 を 含 む そ の 他 の 任 意 （ 50/50以 外 ） の 鏡 像 異 性 体 混 合 物 を カ バ ー す る 。 さ ら に 、
特 記 す る 場 合 を 除 い て 、 こ の 用 語 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 （ 例 え ば 、 Naお よ び K塩 ） な ら
び に ア ミ ド 、 エ ス テ ル お よ び 酸 の 代 謝 物 を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 （ salt） 」 ま た は 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 （ salts） 」 な ど の
用 語 は 、 生 物 学 的 有 効 性 お よ び 遊 離 塩 基 型 の 酸 の 特 性 を 保 持 し て 生 物 学 的 ま た は そ の 他 の
点 で 望 ま し く な い も の で は な く 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど の よ う な 無
機 酸 、 な ら び に 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 リ ン ゴ 酸 、
マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 マ
ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 な
ど の よ う な 有 機 酸 を 用 い て 形 成 さ れ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 定 型 の 形 を 含 む こ と
を 意 図 す る 。 同 じ こ と が ア ミ ド 、 エ ス テ ル お よ び 代 謝 物 に 関 し て も 当 て は ま り 、 そ れ ら の
型 は 形 成 す る こ と が 可 能 で あ り 、 生 物 学 的 な 有 効 性 を 維 持 し て 、 顕 著 な 好 ま し く な い 生 物
学 的 特 性 は 持 た な い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 リ ポ 酸 」 と い う 用 語 は 、 チ オ ク ト 酸 ； 1,2-ジ エ チ レ ン -3 ペ ン タ ン 酸 ； 1,2-ジ エ チ レ
ン -3吉 草 酸 ； お よ び 6,8-チ オ ク ト 酸 と し て も 公 知 の キ ラ ル 分 子 で あ る α -リ ポ 酸 を 意 味 す
る こ と を 意 図 す る 。 特 記 す る 場 合 を 除 い て 、 こ の 用 語 は ラ セ ミ 混 合 物 、 な ら び に R-(＋ )ま
た は S-(－ )鏡 像 異 性 体 の い ず れ か の 実 質 的 に 純 粋 な 型 を 含 む そ の 他 の 任 意 （ 50/50以 外 ）
の 鏡 像 異 性 体 混 合 物 を カ バ ー す る 。 さ ら に 、 特 記 す る 場 合 を 除 い て 、 こ の 用 語 は 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 （ 例 え ば 、 Naお よ び K塩 ） な ら び に ア ミ ド 、 エ ス テ ル お よ び 酸 の 代 謝 物 を カ
バ ー す る 。 分 子 式 は C 8 H 1 4 O 2 S 2 で あ り 、 分 子 量 は 206.32、 pKaは 4.7で あ る 。 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 へ の 言 及 に お い て 、 こ の 用 語 は 、 生 物 学 的 有 効 性 お よ び 遊 離 塩 基 型 の 酸 の 特 性 を
保 持 し て 生 物 学 的 ま た は そ の 他 の 点 で 望 ま し く な い も の で は な く 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫
酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど の よ う な 無 機 酸 、 な ら び に 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ
ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、
ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト
ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 な ど の よ う な 有 機 酸 を 用 い て 形 成 さ れ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 酸 付 加 塩 の 定 型 の 形 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 同 じ こ と が ア ミ ド 、 エ ス テ ル お よ び 代 謝 物
に 関 し て も 当 て は ま り 、 そ れ ら の 型 は 形 成 す る こ と が 可 能 で あ り 、 生 物 学 的 な 有 効 性 を 維
持 し て 、 顕 著 な 好 ま し く な い 生 物 学 的 特 性 は 持 た な い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 ク レ ア チ ン 」 と い う 用 語 は 、 以 下 の 構 造 式 を 持 つ 化 合 物 を 指 す 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 さ ら に 、 特 記 す る 場 合 を 除 い て 、 こ の 用 語 は COOHが COONaで あ る 酸 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 （ 例 え ば 、 Naお よ び K塩 ） を カ バ ー す る 。 従 っ て 、 上 記 の 構 造 に お い て 、 ナ ト リ ウ ム
塩 の 場 合 は COOHが COONaと な る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 へ の 言 及 に お い て 、 こ の 用 語 は 、
遊 離 塩 基 型 の 酸 の 生 物 学 的 有 効 性 お よ び 特 性 を 保 持 し て 、 生 物 学 的 ま た は そ の 他 の 点 で 望
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ま し く な い も の で は な く 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど の よ う な 無 機 酸 、
な ら び に 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン
酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 マ ン デ ル
酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 な ど の よ
う な 有 機 酸 を 用 い て 形 成 さ れ 、 生 物 学 的 な 有 効 性 を 維 持 し て 顕 著 な 望 ま し く な い 生 物 学 的
特 性 を 持 た な い 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 定 型 の 用 語 を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ク レ ア チ ニ ン 」 と い う 用 語 は 、 以 下 の 構 造 を 持 つ 化 合 物 を 指 す 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 賦 形 剤 物 質 」 と い う 用 語 は 、 単 に 担 体 と し て 機 能 す る こ と が 意 図 さ れ る 、 即 ち 、 生 物
学 的 に 活 性 な 成 分 の 放 出 調 節 の 活 性 以 外 、 そ れ 自 体 は 生 物 学 的 な 活 性 を 持 つ こ と を 意 図 さ
れ な い 、 製 剤 の 一 部 を 構 成 す る 任 意 の 化 合 物 を 意 味 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 ク レ ア チ ン 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 以 下 の 構 造 を 持 つ 化 合 物 を 指 す 。
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Rは 水 素 で は な く 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で は 、 実 質 的 な ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 お よ び 純
粋 な ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 含 む た め に 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 基 の 実 質 的 な ヒ ド ロ カ ル ビ ル と
し て の 説 明 は 、 そ れ ら が 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る そ れ ら の 使 用 に 関 連 す る こ の よ う な 基 の
ヒ ド ロ カ ル ビ ル の 特 徴 ま た は 性 状 に 顕 著 な 影 響 を 及 ぼ す ヒ ド ロ カ ル ビ ル 以 外 の 置 換 基 ま た
は 炭 素 以 外 の 原 子 を 含 ま な い こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 の 一 般 的 性 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 の
ヒ ド ロ カ ル ビ ル の 特 徴 ま た は 性 状 を 著 し く 変 化 さ せ な い 置 換 基 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 例 え
ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 タ ー シ ャ リ ー ブ チ ル な ど の 低 級 ア ル キ ル を 含
む 1～ 20個 の 炭 素 を 含 む 置 換 基 を 含 む ア ル キ ル 、 １ ～ 20個 の 炭 素 お よ び 低 級 ア ル ケ ニ ル を
含 む 置 換 基 を 含 む ア ル ケ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 で 用 い ら れ る よ う に 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ネ ル 、 ア ル コ キ
シ な ど の よ う な 用 語 と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 「 低 級 」 と い う 用 語 は 、 合 計 7個 ま で の 炭
素 原 子 を 含 む こ の よ う な 基 を 記 載 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 化 学 的 分 解 」 と い う 用 語 は 、 活 性 成 分 が 生 物 活 性 を 破 壊 す る 化 学 反 応 を 受 け る こ と を
意 味 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 粒 子 径 」 と い う 用 語 は 、 活 性 成 分 、 特 に 本 発 明 の ク レ ア チ ン 誘 導 体 の 製 剤 の 粒 子 の 大
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き さ を 指 す 。 粒 子 径 は 米 国 メ ッ シ ュ サ イ ズ 範 囲 に 基 づ く 。 メ ッ シ ュ サ イ ズ は 、 粒 子 を 分 離
す る た め に 用 い ら れ る 篩 の メ ッ シ ュ サ イ ズ に よ っ て 規 定 さ れ る 。 篩 の サ イ ズ は 目 盛 り を 付
け て 、 各 篩 の イ ン チ 当 た り の ラ イ ン の 数 に よ っ て 、 例 え ば 、 1イ ン チ 当 た り 50ラ イ ン ま た
は 1イ ン チ 当 た り 20ラ イ ン と 定 義 さ れ る 。 サ イ ズ 規 格 は ANSIお よ び FEPAの よ う な 機 関 に よ
っ て 設 計 さ れ る 。 30/40 米 国 メ ッ シ ュ の サ イ ズ の 記 載 は 、 製 剤 中 の 粒 子 の 大 半 が 30メ ッ シ
ュ か ら 40メ ッ シ ュ の 間 の 篩 か ら 落 ち る こ と を 意 味 す る 。 標 準 は 、 少 量 の 大 き め お よ び 小 さ
め の 材 料 の 余 地 が あ る 。 但 し 、 小 さ め の 材 料 は 、 大 き め の 材 料 と 同 じ く 一 般 に 2～ 4％ の 範
囲 で あ る 。 ク レ ア チ ン 誘 導 体 の 活 性 成 分 を 本 発 明 の 製 剤 中 に 製 剤 化 す る に あ た っ て 、 粒 子
ま た は ク レ ア チ ン が 18の 篩 か ら 60の 篩 、 ま た は 20の 篩 か ら 40の 篩 を 通 過 す る よ う に 加 工 さ
れ る 製 剤 は 流 動 可 能 と す る こ と が で き 、 こ の 流 動 可 能 な 材 料 は 本 発 明 に 従 っ て 圧 縮 し て 錠
剤 と す る こ と が で き る こ と が 明 ら か と な っ た 。 篩 18は 1,000ミ ク ロ ン の 篩 の 孔 を 持 ち 、 篩 2
0は 841ミ ク ロ ン の 孔 を 持 ち ； 篩 25は 707ミ ク ロ ン の 孔 を 持 ち ； 篩 30は 595ミ ク ロ ン の 孔 を 持
ち ； 篩 35は 500ミ ク ロ ン の 孔 を 持 ち ； 篩 40は 420ミ ク ロ ン の 孔 を 持 ち ； 篩 45は 354ミ ク ロ ン
の 孔 を 持 ち ； 篩 50は 297ミ ク ロ ン の 孔 を 持 ち ； 篩 60は 250ミ ク ロ ン の 孔 を 持 つ 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 治 療 （ treating） 」 お よ び 「 治 療 （ treatment） 」 な ど の 用 語 は 、 本 明 細 書 で は 、 一
般 に 所 望 の 薬 学 的 お よ び 生 理 学 的 効 果 を 得 る こ と を 意 味 す る た め に 用 い ら れ る 。 効 果 は 疾
病 、 症 状 ま た は 状 態 の 防 止 ま た は 部 分 的 防 止 に 関 し て 予 防 的 で あ っ て よ く 、 か つ ／ ま た は
疾 病 、 状 態 、 症 状 も し く は そ の 疾 病 に 起 因 す る 有 害 な 影 響 の 部 分 的 ま た は 完 全 な 治 癒 に 関
し て 治 療 的 で あ っ て も よ い 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る よ う に 「 治 療 （ treatment） 」 と い う
用 語 は 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る 疾 患 の 任 意 の 治 療 を カ バ ー し 、 以 下 を 含 む ： （ a）
疾 患 に 対 す る 素 因 を 持 っ て い る 可 能 性 が あ る が 未 だ 疾 患 で あ る と 診 断 さ れ た こ と は な い 対
象 に お い て 疾 患 が 発 症 す る こ と を 防 ぐ こ と ； （ b） 疾 患 を 阻 害 す る 、 即 ち 、 疾 患 の 進 行 を
阻 止 す る こ と ； お よ び （ c） 疾 患 を 緩 和 、 即 ち 、 疾 患 お よ び ／ ま た は そ の 症 状 も し く は 状
態 の 退 行 を 引 き 起 こ す こ と 。 本 発 明 は 、 二 つ ま た は そ れ よ り も 多 い 活 性 成 分 を 単 一 の 経 口
投 与 単 位 と し て 用 い て 治 療 す る こ と を 目 的 と す る 。 活 性 成 分 に よ っ て は ク レ ア チ ン 誘 導 体
を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 結 果 、 筋 パ フ ォ ー マ ン ス が 向 上 し 、 筋 組 織 が 構 築 さ れ 、 神
経 筋 疾 患 が 治 療 さ れ 、 筋 の 持 久 力 が 高 ま り 、 ま た は 脂 肪 組 織 が 減 少 す る 。 ク レ ア チ ン 誘 導
体 を 含 む 本 発 明 の 製 剤 は 、 て ん か ん 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 ま た は 筋 萎 縮 性 側
索 硬 化 症 （ ALS） の よ う な 神 経 変 性 性 疾 患 、 お よ び ツ レ ッ ト （ Tourette） 症 候 群 の 症 状 で
あ る ミ オ ク ロ ー ヌ ス （ 即 ち 、 異 な る 身 体 部 位 に お い て 非 反 復 性 、 短 期 性 、 不 随 意 性 の 運 動
を 生 じ る 筋 の 不 規 則 性 、 共 同 運 動 不 能 性 お よ び 転 々 反 側 性 の 収 縮 を 特 徴 と す る 神 経 筋 疾 患
） を 持 つ 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ル ギ ニ ン 成 分 が 含 ま れ る と 、 循 環 が 改 善 さ れ 得
る 。 こ の 製 剤 は 、 患 者 の グ ル タ ミ ン 酸 脱 水 素 酵 素 欠 乏 症 な ら び に プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー
ゼ お よ び リ シ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 活 性 低 下 の 症 状 を 治 療 す る こ と を 目 的 と し 得 る 。 本 発 明
は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 白 内 障 形 成 、 網 膜 症 お よ び 加 齢 の 特 徴 で あ る タ ン パ ク 質 の
糖 化 に 起 因 す る 有 害 な 影 響 の 防 止 、 阻 害 ま た は 緩 解 に 関 与 す る 。 リ ポ 酸 お よ び ／ ま た は 脂
溶 性 チ ア ミ ン が 含 ま れ る 場 合 、 本 発 明 の 治 療 の 方 法 は 、 グ ル コ ー ス の 異 常 な 高 値 お よ び 糖
尿 病 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ シ ー に 起 因 す る 有 害 な 影 響 を 含 む 糖 尿 病 に 関 連 す る 疾 患 、 な ら び に
長 期 間 に わ た る フ リ ー ラ ジ カ ル お よ び ／ ま た は 酸 化 物 質 の 影 響 に 苦 し む 患 者 の 治 療 を 目 的
と し 得 る 。 本 発 明 は 、 長 期 間 に わ た る 異 常 に 高 い 血 清 中 グ ル コ ー ス 濃 度 に 起 因 す る 、 か つ
／ ま た は 長 期 間 に わ た っ て 生 物 学 的 な 系 に 存 在 す る フ リ ー ラ ジ カ ル ま た は 酸 化 物 質 に よ っ
て 引 き 起 こ さ れ る 有 害 な 影 響 の 防 止 、 阻 害 ま た は 緩 解 に 関 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 相 乗 的 」 「 相 乗 作 用 」 な ど の 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 （ 1） リ ポ 酸 、 （ 2） 脂 溶 性
チ ア ミ ン 、 （ 3） ク レ ア チ ン 誘 導 体 、 お よ び （ 4） ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の よ う な
ア ル ギ ニ ン の 二 つ ま た は そ れ よ り も 多 く を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ る 改 善 さ れ た
治 療 効 果 を 説 明 す る た め に 互 換 的 に 用 い ら れ る 。 い く つ か の 分 野 で は 相 乗 効 果 は 相 加 作 用
よ り も 大 き い 作 用 （ 例 え ば 、 1プ ラ ス 1が 3に 等 し い ） を 意 味 す る が 、 糖 尿 病 、 循 環 お よ び
筋 の 治 療 の 分 野 な ら び に 関 連 分 野 で は 付 加 作 用 （ 1プ ラ ス 1が 2に 等 し い ） ま た は 付 加 作 用
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よ り も 小 さ い 作 用 （ 1プ ラ ス 1が 1.3に 等 し い ） が 相 乗 性 で あ る 可 能 性 も あ る 。 例 え ば 、 患
者 の グ ル コ ー ス 値 が 異 常 に 高 く 、 例 え ば 400mg/dlで あ る と す る と 、 そ の 患 者 の グ ル コ ー ス
値 は 通 常 の 経 口 的 に 有 効 な 抗 糖 尿 病 化 合 物 に よ っ て 300mg/dlに 低 下 し 得 る 。 さ ら に 、 異 な
る 時 期 に 、 グ ル コ ー ス 値 400mg/dlの 同 一 の 患 者 に 経 口 的 に 有 効 な 別 の 抗 糖 尿 病 化 合 物 を 投
与 し て 、 そ の 化 合 物 が 患 者 の グ ル コ ー ス 値 を 400か ら 300mg/dlに 低 下 さ せ る こ と が あ り 得
る 。 し か し 、 双 方 の 経 口 的 に 有 効 な 抗 糖 尿 病 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る と 、 当 業 者 で な い 者
は 200mg/dlに 低 下 す る 付 加 作 用 を 期 待 す る が 、 い ず れ か の 薬 剤 を 単 独 で 投 与 し た 場 合 を 超
え な い グ ル コ ー ス 値 の 低 下 が 得 ら れ る こ と が あ る 。 さ ら に 、 二 つ ま た は そ れ よ り も 多 い 化
合 物 の 組 み 合 わ せ は い ず れ か の 化 合 物 単 独 よ り も 低 い 効 果 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 付 加 作 用
が 必 ず 得 ら れ る と す る と 、 糖 尿 病 は 、 ど ん な 場 合 で も 、 糖 尿 病 が 治 癒 す る ま で 複 数 の 異 な
る タ イ プ の 経 口 的 に 有 効 な 抗 糖 尿 病 化 合 物 を 同 時 に 投 与 す る こ と に よ っ て 容 易 に 治 療 で き
る が 、 こ の ア プ ロ ー チ は 有 効 な 治 療 で は な い 。 同 様 に 、 循 環 お よ び 筋 パ フ ォ ー マ ン ス は 多
く の 薬 剤 を 併 用 す る こ と に よ っ て 治 療 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 こ の よ う な 治 療 は 有 効
で な い 。 し か し 、 本 発 明 と 関 連 付 け る と 、 二 つ ま た は そ れ よ り も 多 い 活 性 成 分 の 製 剤 の 同
時 投 与 は 一 つ の 成 分 よ り も 有 効 と な る 。 例 え ば 、 制 御 放 出 リ ポ 酸 を 脂 溶 性 チ ア ミ ン と 共 に
投 与 す る と 相 乗 作 用 、 即 ち 、 い ず れ か の 化 合 物 の 単 独 投 与 に よ っ て 得 ら れ る 効 果 よ り も 高
い 効 果 が 得 ら れ る で あ ろ う 。 こ れ ら の 二 つ の 活 性 化 合 物 は 、 付 加 作 用 よ り も 低 い が い ず れ
か 単 独 よ り は 高 い 結 果 で あ り 得 る さ ら に 増 強 さ れ た ま た は 「 相 乗 的 」 結 果 を 得 る た め に メ
ト ホ ル ミ ン 塩 酸 塩 の よ う な 一 つ 、 つ ま り 複 数 の 経 口 的 に 有 効 な 追 加 の 抗 糖 尿 病 化 合 物 と 共
に さ ら に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 速 放 性 製 剤 」 と い う 用 語 は 、 従 来 の 経 口 投 与 製 剤 を 指 す 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 活 性 成
分 の 実 質 的 な 即 時 放 出 を 提 供 す る よ う に 設 計 さ れ た 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 丸 剤 、 懸 濁 液 剤 な ど
で あ っ て よ く 、 活 性 成 分 に 対 し て 何 ら か の 初 期 保 護 を 提 供 し て 、 そ の 後 、 実 質 的 に す べ て
の 活 性 成 分 を 実 質 的 に 即 時 放 出 さ せ る 腸 溶 性 経 口 製 剤 を 含 む 。 速 放 性 製 剤 は 、 活 性 成 分 の
段 階 的 な 、 ゆ っ く り と し た 、 ま た は 制 御 放 出 性 の 放 出 を 得 る よ う な 方 法 で は 製 剤 化 さ れ て
い な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 二 相 性 製 剤 」 、 「 二 相 性 投 与 剤 形 」 な ど の 用 語 は 、 二 つ の 異 な る
放 出 速 度 を 持 つ 任 意 の 経 口 製 剤 に つ い て 記 載 す る た め に 互 換 的 に 用 い ら れ る 。 一 例 と し て
、 二 相 性 製 剤 は す べ て ま た は 任 意 の 活 性 成 分 の 第 一 の 部 分 を 即 時 放 出 し 、 続 い て 、 す べ て
ま た は 任 意 の 活 性 成 分 の 残 り の 二 番 目 の 部 分 を よ り 遅 く 、 制 御 し 、 か つ 計 量 し た 放 出 を 提
供 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 二 相 性 製 剤 は 、 好 ま し く は 所 望 の 活 性 成 分 の 治 療 濃 度 ま で 血 中
濃 度 を 速 や か に 上 昇 さ せ て 、 そ の 後 、 速 放 性 放 出 に 比 べ て 実 質 的 に 長 い 期 間 （ 10％ 、 50％
、 100％ ま た は 200％ 長 い 期 間 ） に わ た っ て 、 好 ま し く は 治 療 濃 度 を 著 し く 上 回 る こ と な く
、 治 療 濃 度 を 維 持 す る ゆ っ く り と し た 放 出 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 チ ア ミ ン 」 は ビ タ ミ ン B 1 を も 指 し 、 C 1 2 、 H 1 7 、 ON 4 、 SHCI、 即 ち 、 チ ア ミ ン 塩 酸 塩 で
あ る 。 こ の 化 合 物 は 水 溶 性 で あ り 、 エ ー テ ル お よ び 脂 質 に は 不 溶 性 で あ る 。 ビ タ ミ ン B1の
RDAは 一 日 当 た り 約 1.2mgで あ り 、 ま た は 妊 娠 も し く は 授 乳 時 に は 1.4mgで あ る 。 乳 児 は 体
重 当 た り よ り 多 く を 必 要 と す る が 、 合 計 で 一 日 当 た り 約 0.5mgよ り も 少 な い 。 チ ア ミ ン 必
要 量 は 多 く の 要 因 に 基 づ く ； B1は エ ネ ル ギ ー 代 謝 に 必 要 で あ る の で 、 良 好 な 健 康 状 態 で あ
る と す る と 、 1,000カ ロ リ ー 摂 取 当 た り 約 0.5mgが 必 要 で あ る 。 よ っ て 、 我 々 の 必 要 量 は 体
重 、 カ ロ リ ー 摂 取 量 、 お よ び 腸 内 細 菌 に よ っ て 合 成 さ れ る ビ タ ミ ン B1の 量 に 基 づ き 、 個 人
個 人 に よ っ て 大 き く 変 動 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 チ ア ミ ン は ピ ル ビ ン 酸 の 脱 炭 酸 お よ び α ケ ト -グ ル タ ミ ン 酸 の 酸 化 の た め の 補 酵 素 で あ
る 。 反 応 に は 肝 で 形 成 さ れ る リ ポ 酸 も 必 要 で あ る 。 肝 疾 患 を 持 つ 患 者 は 、 恐 ら く リ ポ 酸 の
合 成 が 不 十 分 で あ る た め に 、 B1欠 乏 症 の 症 状 を 示 す こ と が あ る 。 イ ン ビ ト ロ に お い て 、 チ
ア ミ ン 欠 乏 症 は ピ ル ビ ン 酸 塩 お よ び 乳 酸 塩 の 蓄 積 、 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 お よ び α ケ ト グ ル
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タ ル 酸 塩 の 減 少 、 な ら び に ア セ チ ル コ リ ン 合 成 の 減 少 を 引 き 起 こ す 。 こ れ ら の 任 意 の 代 謝
変 化 が 機 能 不 全 に 関 与 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 脂 溶 性 チ ア ミ ン 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 チ ア ミ ン に 比 べ て 脂 質 に 高 い 溶
解 度 、 例 え ば 、 チ ア ミ ン に 比 べ て 10％ 、 50％ 、 100％ 、 200％ ま た は 10倍 も し く は そ れ よ り
も 高 い 脂 溶 性 を 示 す チ ア ミ ン 誘 導 体 を カ バ ー す る た め に 用 い ら れ る 。 具 体 的 な 脂 溶 性 チ ア
ミ ン に は ベ ン フ ォ チ ア ミ ン お よ び プ ロ ス ル チ ア ミ ン が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る よ
う に 、 こ の 用 語 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 酸 お よ び そ れ ら の エ ス テ ル を カ バ ー す る こ と を
意 図 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
一 般 的 な 製 剤
　 多 く の 活 性 成 分 が 経 口 投 与 単 位 に 含 め ら れ る 。 加 え ら れ る 成 分 は 、 （ 1） 脂 溶 性 チ ア ミ
ン 、 （ 2） リ ポ 酸 、 （ 3） ク レ ア チ ン 誘 導 体 、 お よ び （ 4） α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の す べ て ま た
は 任 意 の 2つ も し く は 3つ で あ り 得 る 。 加 え ら れ る 各 成 分 の 量 は 変 更 す る こ と が で き る 。 脂
溶 性 チ ア ミ ン は 、 一 般 に 0.5、 1.0ま た は 5mgの よ う な 少 量 で 加 え ら れ る 。 し か し 、 い く つ
か の 製 剤 で は 、 そ の 量 は 0.5mgか ら 500mgの 範 囲 と す る こ と が で き て 、 10、 50、 100お よ び 2
00mgの 量 が 有 用 で あ る 。 リ ポ 酸 成 分 は 25mgか ら 600mgの 量 で 加 え る こ と が で き 、 50、 100、
200、 300お よ び 400mgの 量 が 有 用 で あ る 。 ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル で あ り 得 る ク レ ア チ
ン 誘 導 体 は 約 100mg～ 2,000mgの 量 で 加 え る こ と が で き 、 100mgず つ の 増 加 （ 即 ち 、 200mg、
300mgな ど ） が 有 用 で あ る 。 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 成 分 は 100～ 1,000mgの 量 で 加 え
る こ と が で き 、 100mgず つ の 増 加 （ 即 ち 、 200mg、 300mgな ど ） が 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 概 念 的 に ま と め ら れ た グ ラ フ で あ る 図 1へ の 参 照 は 、 理 論 上 の 速 放 性 製 剤 お よ び 理 論 上
の 二 相 性 経 口 製 剤 の 比 較 を 示 す た め に 提 供 さ れ た 。 グ ラ フ は 、 期 間 を 通 じ て の 患 者 に お け
る 活 性 成 分 の 量 を 示 す 。 細 字 の 破 線 1は 理 論 上 の 速 放 性 経 口 製 剤 で あ り 、 活 性 成 分 の 濃 度
が 急 速 に 増 加 お よ び 減 少 す る こ と を 示 す 。 太 字 の 破 線 2は 理 論 上 の 制 御 放 出 製 剤 で あ り 、
速 放 性 製 剤 に 比 べ て 最 初 は ゆ っ く り と 上 昇 し 、 実 線 3に 示 さ れ る 理 論 上 の 値 に 到 達 し た 後
は 制 御 放 出 相 に 入 り 、 投 与 剤 形 中 に も は や 活 性 成 分 が な く な る ま で 濃 度 を 理 論 値 ま た は 理
論 値 を や や 上 回 る 値 に 維 持 す る 。 こ の 時 点 で 、 製 剤 中 に 放 出 の た め の 活 性 成 分 が そ れ 以 上
な い の で 、 グ ラ フ は 速 や か に ゼ ロ ま で 減 少 し て 、 残 り の 活 性 成 分 は 代 謝 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 破 線 4は 二 相 性 製 剤 の 放 出 速 度 を 示 す 。 第 一 の 相 で は 、 活 性 成 分 の 放 出 速 度 は 実 質 的 に
速 放 性 製 剤 と 等 し い 。 二 相 性 製 剤 は 、 速 放 性 製 剤 と 実 質 的 に 同 時 に 治 療 濃 度 に 到 達 す る 。
そ の 後 、 二 相 性 製 剤 は 速 放 性 製 剤 に 比 べ て ゆ っ く り と し た 放 出 を 開 始 す る 。 例 え ば 、 第 二
の 相 に お け る 活 性 成 分 の 放 出 の 速 度 は 、 活 性 成 分 が 代 謝 さ れ る 速 度 と 実 質 的 に 等 し い 。 制
御 放 出 製 剤 と 同 様 に 、 目 的 は で き る だ け 治 療 濃 度 に 近 い 濃 度 を で き る だ け 長 く 維 持 す る こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 個 々 の 活 性 成 分 は そ れ ぞ れ 、 賦 形 剤 を 用 い て 別 々 に 製 剤
化 し て 、 そ の 後 、 混 合 さ れ る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 リ ポ 酸 の よ う な 成 分 が 脂 溶 性 チ ア ミ ン に
比 べ て よ り 速 や か に 代 謝 さ れ る た め に 行 わ れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 脂 溶 性 チ ア ミ ン 、
ク レ ア チ ン 誘 導 体 お よ び ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は す べ て 速 放 性 製 剤 で あ り 、 二 相
性 製 剤 、 即 ち 、 単 一 製 剤 中 の 速 放 性 放 出 お よ び 制 御 放 出 の 双 方 と し て 、 制 御 放 出 性 リ ポ 酸
と 混 合 さ れ る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 脂 溶 性 分 子 を 用 い る こ と に よ っ て チ ア ミ ン の 生 物 学 的
利 用 能 を 高 め て 、 ま た ク レ ア チ ン 誘 導 体 を 用 い る こ と に よ っ て ク レ ア チ ン の 生 物 学 的 利 用
能 を 向 上 さ せ 、 該 成 分 の 二 相 性 の 制 御 放 出 製 剤 を 介 し て リ ポ 酸 の 治 療 濃 度 が 維 持 さ れ る 期
間 を 延 長 さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 好 ま し く は 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 液 体 懸 濁 剤 な ど を
含 む 任 意 の 適 切 な 経 口 剤 形 で あ り 得 る 経 口 投 与 製 剤 で あ る 。 投 与 量 は 活 性 成 分 に 関 し て 任
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意 の 所 望 の サ イ ズ で あ っ て よ い 。 但 し 、 一 般 的 に は 約 200mg～ 約 5,000mgの 範 囲 に お け る 混
合 活 性 成 分 の サ イ ズ が 用 い ら れ て 、 ま た は 例 え ば 400mg～ 2,000mg、 ま た は 約 500mg～ 約 1,0
00mgが 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 異 な る 活 性 成 分 の こ れ ら の 量 は 一 日 あ た り の 合 計 量 と す る こ と が で き て 、 ま た は 患 者 が
摂 取 す る 1,000カ ロ リ ー 当 た り の 量 に 変 更 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 二 相 性 製 剤 は 、 賦 形 剤 の 異 な る 組 み 合 わ せ に お い て 活 性 成 分 を 保 持 す る た め に 構 築 さ れ
る 。 好 ま し く は 、 製 剤 の 中 心 部 は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 実 施 例 に 従 っ て 作 成 さ れ る 。 製 剤
の 外 層 部 分 は 活 性 成 分 単 独 、 ま た は 通 常 の 速 放 性 製 剤 の 作 成 に お い て 当 業 者 が 一 般 的 に 使
用 す る 同 一 の 比 例 し た 量 で 任 意 の 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 速 放 性 部 分 は 、 製 剤 中 の 活 性 成 分 の 約 10％ ～ 約 50％ 、 ま た は 好 ま し く は 製 剤 中 の 活 性 成
分 の 約 20％ ～ 約 30％ 、 よ り 好 ま し く は 約 25％ を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 患 者 が 最 適 な 治 療 効 果 を 得 る た め に 必 要 と す る 量 は 、 例 え ば 、 患 者 の 大 き さ 、 年 齢 、 体
重 、 性 別 お よ び 状 態 な ど の 当 業 者 に 公 知 で あ る 多 く の 要 因 に よ っ て 変 化 す る 。 患 者 は リ ポ
酸 約 300mg、 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 50mg、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 300mgお よ び ク レ ア チ
ン エ チ ル エ ス テ ル 600mgの 一 日 用 量 で 始 め て 、 例 え ば グ ル コ ー ス 濃 度 が 許 容 可 能 な 値 ま で
減 少 す る 、 お よ び 筋 パ フ ォ ー マ ン ス が 向 上 す る な ど の 所 望 の 結 果 が 得 ら れ た か ど う か を 調
べ る こ と が で き る 。 1週 間 で 所 望 の 結 果 が 得 ら れ な い 場 合 は 、 一 日 投 与 量 を 25、 50も し く
は 100mgの 漸 増 量 と し 、 ま た は 活 性 成 分 の 用 量 を 2倍 ま た は そ れ 以 上 に す る こ と に よ り 増 加
さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ポ 酸 の 増 加 は 100～ 300mg/日 ず つ 、 任 意 の 有 用 な 量 、 例
え ば 2,000mg/日 ま で と す る こ と が で き る 。 糖 尿 病 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ シ ー の 減 少 の よ う に そ
の 他 の 部 分 に お け る 結 果 の 改 善 を 得 る た め に は 、 3カ 月 、 6カ 月 、 12カ 月 ま た は そ れ よ り も
長 期 間 の よ う な 、 よ り 長 い 時 間 が 必 要 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 任 意 の 一 つ の 大 き さ を 抑 え る た め に 、 活 性 成 分 は 多 く の 錠 剤 、 カ プ セ ル な ど と し て 投 与
し て も よ い 。 例 え ば 、 提 示 さ れ た 投 与 は 、 錠 剤 が リ ポ 酸 300mg、 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 50mg、
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 300mg、 お よ び ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 600mgを 含 む 場 合
、 午 前 中 に 錠 剤 2錠 を 投 与 し て 、 4時 間 後 に 錠 剤 1錠 を 投 与 し 、 さ ら に 5日 間 ま た は そ れ よ り
も 長 い 日 数 に わ た っ て 毎 日 反 復 す る こ と で あ る 。 午 前 中 の 初 期 投 与 量 が 多 け れ ば 所 望 の 効
果 を 得 る に は 効 果 的 で あ り 、 得 ら れ た 後 は よ り 低 い 用 量 で 維 持 す る こ と が で き る 。 こ の よ
う に 、 生 物 学 的 な 系 は 高 い 治 療 濃 度 に よ っ て 「 弾 み を 付 け 」 、 続 い て 低 い 濃 度 で 維 持 す る
こ と が で き 、 こ れ ら は 所 望 の 結 果 の 獲 得 の 点 か ら は 同 じ く 治 療 的 で あ る 。 特 に 好 ま し い 製
剤 に お い て 、 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン は 50mgの 速 放 性 製 剤 と し て 加 え ら れ て 、 300mg中 75mgの リ
ポ 酸 は 錠 剤 の 外 層 に お い て 速 放 性 製 剤 と し て 、 内 層 の 225mgは 制 御 放 出 製 剤 で あ る 。 ア ル
ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 お よ び ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル は い ず れ も 速 放 性 の 剤 形 と し
て よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
リ ポ 酸
　 製 造 さ れ る 化 合 物 で あ る α -リ ポ 酸 は 、 一 般 に 、 R-(+)-α -リ ポ 酸 お よ び S-(-)-α -リ ポ
酸 の 50/50、 つ ま り ラ セ ミ 混 合 物 と し て 存 在 す る 。 R-(+)鏡 像 異 性 体 は こ の 化 合 物 の 自 然 に
生 成 さ れ る 生 物 学 的 な 型 で あ り 、 そ れ 自 体 、 リ ポ 酸 成 分 の 生 理 学 的 効 果 を 得 る た め に 大 き
く 貢 献 す る と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 製 剤 の リ ポ 酸 成 分 は 100％ R-(+)鏡 像 異 性
体 で あ っ て よ い 。 し か し 、 活 性 成 分 は 2つ の 鏡 像 異 性 体 の 任 意 の 混 合 物 、 例 え ば 、 10％ S-(
-)お よ び 90％ R-(+)； 25％ S-(-)お よ び 75％ R-(+)と し て 加 え ら れ る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に
、 R-(+)鏡 像 異 性 体 は よ り 活 性 で あ る と 考 え ら れ て い る が 、 S-(-)鏡 像 異 性 体 は 治 療 に 用 い
ら れ る 任 意 の 製 剤 に お い て S-(-)鏡 像 異 性 体 の 添 加 を 重 要 と す る 固 有 の 特 徴 を 持 つ 可 能 性
が あ る こ と に 留 意 す べ き で あ る 。 特 記 す る 場 合 を 除 い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 情 報 は ラ
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セ ミ 混 合 物 を 含 む 製 剤 を 示 す 。 活 性 成 分 が ラ セ ミ 混 合 物 で な い 場 合 は 、 S-(-)鏡 像 異 性 体
に 比 べ て R-(+)鏡 像 異 性 体 の 活 性 が よ り 強 い こ と 、 お よ び R-(+)鏡 像 異 性 体 の 半 減 期 が や や
長 い こ と を 考 慮 す る た め に 、 製 剤 に つ い て い く ら か の 補 正 が 必 要 で あ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 典 型 的 な 制 御 放 出 製 剤 ま た は 製 剤 の 一 部 は 、 重 量 に 基 づ い て 約 50～ 70％ の 活 性 成 分 を 含
ん で よ く 、 残 り は 賦 形 剤 物 質 で あ り 得 る 。 製 剤 の 速 放 性 部 分 は 、 100％ 活 性 成 分 ま た は 極
め て 少 量 、 例 え ば 重 量 に 基 づ い て 5～ 10％ の 賦 形 剤 を 含 み 得 る 。 製 剤 の 制 御 放 出 部 分 は 55
％ ～ 65％ の 活 性 成 分 、 よ り 好 ま し く は 重 量 に 基 づ い て 約 60％ の 活 性 成 分 を 含 み 得 る 。 従 っ
て 、 本 発 明 の 経 口 製 剤 は リ ポ 酸 約 300mg、 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン ま た は プ ロ ス ル チ ア ミ ン 50mg
、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 300mg、 ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 600mg、 お よ び 賦 形 剤
約 200mgを 含 み 得 る 。 ヒ ト の 患 者 は 一 般 に 昼 間 に 摂 食 し て 、 夜 間 に 睡 眠 を 取 る 。 摂 食 は グ
ル コ ー ス 濃 度 の 上 昇 を 引 き 起 こ す 。 従 っ て 、 一 般 的 に は 昼 間 の 初 め に 比 較 的 多 く の 量 の リ
ポ 酸 を 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 こ れ は 錠 剤 2錠 を 含 み 得 る 。 そ の 日 の そ の 後 の 時 期 （ 約 4
時 間 後 ） に 、 患 者 は 、 70kgの 男 性 に お い て 、 典 型 的 な 一 日 用 量 で あ る リ ポ 酸 約 900mgお よ
び ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 150mg、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 300mg、 お よ び ク レ ア チ ン エ チ
ル エ ス テ ル 1,800mgの た め の 追 加 の 錠 剤 を 服 用 す る 。 す べ て の 量 は ± 20％ 、 ま た は ± 10％
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 製 剤 は 、 （ a） 活 性 成 分 を 患 者 の 消 化 管 内 で の 化 学 的 分 解 か ら （ 必 要 な 程 度 ま で ） 保 護
す る 、 お よ び （ b） 活 性 成 分 を 管 理 さ れ た 方 法 で 放 出 す る こ と を 特 徴 と す る よ う に 産 生 す
る こ と が で き る 。 活 性 成 分 を 徐 々 に 放 出 す る こ と に よ っ て 、 得 ら れ る 活 性 成 分 の 血 清 中 濃
度 は （ 1） 単 回 注 入 可 能 製 剤 ま た は 非 制 御 放 出 製 剤 で 得 ら れ る 濃 度 よ り も 低 く ； か つ （ 2）
単 回 注 入 可 能 製 剤 ま た は 非 制 御 放 出 製 剤 で 得 ら れ る よ り も よ り 長 期 間 に わ た っ て 維 持 さ れ
る 。 本 発 明 の 好 ま し い 二 相 性 製 剤 は 、 ヒ ト 患 者 に お い て リ ポ 酸 に つ い て 約 25～ 2,500ng/ml
血 漿 、 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン に つ い て 5～ 500ng/ml血 漿 、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 に つ い
て 35～ 65ng/ml血 漿 、 お よ び ク レ ア チ ン 成 分 に つ い て 50～ 300マ イ ク ロ グ ラ ム /ml血 漿 の 範
囲 の 血 清 中 濃 度 が 得 ら れ る よ う に 、 活 性 成 分 を 放 出 す る 。 こ の 範 囲 は 、 よ り 好 ま し く は 、
リ ポ 酸 に つ い て は 50～ 2,000ng/ml血 漿 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 約 1,800ng/ml血 漿 で あ り ；
脂 溶 性 チ ア ミ ン に つ い て は 10～ 400ng/ml血 漿 、 ア ル ギ ニ ン に つ い て は 50ng/ml、 ク レ ア チ
ン 成 分 に つ い て は 75～ 125マ イ ク ロ グ ラ ム /mlで あ り 、 す べ て の 数 値 は ± 20％ 、 ま た は ± 10
％ も し く は ± 5％ で あ る 。 血 漿 中 の 治 療 濃 度 は 、 体 重 、 性 別 お よ び 年 齢 、 な ら び に 患 者 の
状 態 の よ う な 要 因 に 応 じ て 患 者 毎 に 若 干 変 動 し て 、 求 め ら れ る 療 法 ま た は 治 療 に よ っ て も
変 動 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 リ ポ 酸 の い く つ か の 特 徴 は 、 （ 1） 比 較 的 高 い 濃 度 、 即 ち 、 治 療 濃 度 を 十 分 に 上 回 る 濃
度 に お い て 非 毒 性 で あ る こ と ； お よ び （ 2） リ ポ 酸 は ヒ ト 患 者 に よ っ て 速 や か に 代 謝 さ れ
る こ と で あ る 。 本 発 明 は 、 リ ポ 酸 は 低 濃 度 が 長 期 間 に わ た っ て 維 持 さ れ る な ら ば 極 め て 低
い 濃 度 に お い て も 望 ま し い 治 療 結 果 を 提 供 す る が 、 治 療 濃 度 が 十 分 に 長 い 期 間 維 持 さ れ な
い な ら ば （ た と え よ り 高 い 濃 度 で あ っ て も ） 治 療 結 果 は 得 ら れ な い と い う 発 見 に 一 部 依 拠
す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 リ ポ 酸 の 送 達 が 5日 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 期 間 、 好 ま し く は
連 続 30日 ま た は そ れ よ り も 長 い 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ て 、 そ れ ぞ れ の 日 に 治 療 濃 度 の リ
ポ 酸 の 長 い 期 間 （ 4時 間 、 8時 間 、 ま た は 12時 間 も し く は そ れ よ り も 長 い 時 間 ） が 得 ら れ る
な ら ば 、 治 療 結 果 は さ ら に 改 善 さ れ る と い う 発 見 に 一 部 依 拠 す る 。 本 発 明 の も う 一 つ の 局
面 は 、 リ ポ 酸 お よ び そ の 他 の 活 性 成 分 の 効 果 を 確 認 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 相 乗 効 果 で
あ る 。 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 局 面 は 、 ク レ ア チ ン に 比 べ て の ク レ ア チ ン エ ス テ ル お よ
び 水 溶 性 チ ア ミ ン に 比 べ て の 脂 溶 性 チ ア ミ ン 双 方 の 生 物 学 的 利 用 能 の 向 上 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 は 、 リ ポ 酸 の 血 清 中 濃 度 が そ の 他 の 製 剤 に お い て 用 い ら れ る 濃 度 を
大 き く 下 回 る 範 囲 に 維 持 さ れ た 場 合 で あ っ て も 、 一 連 の 極 め て 望 ま し い 治 療 効 果 が 得 ら れ
る こ と で あ る 。 本 発 明 は 、 高 い 濃 度 の 血 清 中 リ ポ 酸 で 所 望 の 治 療 効 果 を 得 る こ と が で き た
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。 し か し 、 所 望 の 結 果 を 得 る た め に は 、 少 な く と も 最 小 濃 度 が 多 く の 日 数 に わ た っ て 長 い
時 間 （ 一 日 当 た り 4時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 ） を 通 じ て 安 定 的 に 維 持 さ れ な け れ ば
な ら な い 。 経 口 投 与 剤 形 が 、 想 定 さ れ る 最 も 長 い 時 間 を 通 じ て 想 定 さ れ る 最 も 低 い 治 療 濃
度 を 得 る よ う に 設 計 さ れ る 場 合 、 得 ら れ る 結 果 は 最 大 で あ り 、 必 要 な 薬 剤 の 量 は 最 小 限 で
あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 を 介 し て 得 ら れ る 血 漿 中 リ ポ 酸 濃 度 は 、 そ の 濃 度 が ご く 短 い 時 間 維 持 さ れ る な ら
ば 、 所 望 の 治 療 効 果 を 得 る に は 不 十 分 で あ る 可 能 性 が あ る 。 必 要 な 時 間 の 量 お よ び 濃 度 は
、 患 者 の 状 態 お よ び 所 望 さ れ る 結 果 の よ う な 要 因 に 基 づ い て 、 変 更 す る こ と が で き る 。 一
般 に 、 持 続 性 の 濃 度 で の よ り 長 い 期 間 は 、 短 期 間 お よ び 濃 度 の 大 き な 変 動 よ り も 優 れ て い
る 。 本 発 明 の 二 相 性 経 口 製 剤 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 血 漿 中 リ ポ 酸 の 治 療 濃 度 が 一 日 当
た り 8時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 、 好 ま し く は 12時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 、 よ
り 好 ま し く は 16時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 を 通 じ て 維 持 さ れ る こ と が で き る 。 さ ら に
、 こ れ ら の 期 間 を 通 じ て の こ れ ら の 血 漿 中 リ ポ 酸 濃 度 は 、 連 日 、 好 ま し く は 数 週 間 ま た は
数 カ 月 、 よ り 好 ま し く は 患 者 が 血 清 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 減 少 か ら 利 益 を 得 る 任 意 の 期 間 －
患 者 の 人 生 の 残 り の 期 間 で あ る 可 能 性 も あ る － を 通 じ て 継 続 的 に 、 繰 り 返 し 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 所 望 の 結 果 を 得 る た め に は 、 本 発 明 の 製 剤 は 代 謝 さ れ る リ ポ 酸 を 代 償 し な が ら 所 望 の 血
清 中 リ ポ 酸 濃 度 が 得 ら れ る よ う に 単 位 時 間 当 た り 十 分 な リ ポ 酸 を 放 出 で き る 十 分 な 量 の リ
ポ 酸 で 開 始 さ れ な け れ ば な ら な い 。 所 望 の 結 果 を 得 る た め に 、 二 相 性 製 剤 は 先 ず リ ポ 酸 を
速 や か に 放 出 し 、 そ の 後 、 製 剤 の 有 効 寿 命 を 通 じ て ゆ っ く り と 段 階 的 放 出 を 提 供 す る 。 所
望 の 結 果 は 単 相 の 制 御 放 出 製 剤 で 得 る こ と が で き 、 こ の 放 出 は 最 初 か ら 段 階 的 で あ り 得 る
。 い ず れ も 場 合 も 、 放 出 速 度 の 段 階 的 な 緩 徐 化 に よ っ て 、 そ れ ま で に 放 出 さ れ た リ ポ 酸 の
一 部 が 未 代 謝 で 血 清 中 に 残 留 す る 速 度 が 代 償 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 好 ま し い 経 口 製 剤 は 、 リ ポ 酸 の 一 部 、 例 え ば 約 25％ を 最 初 に 速 放 性 に 放 出 し て 、 そ の 後
、 約 8時 間 の 期 間 を 通 じ て 徐 々 に 溶 解 す る よ う に 設 計 さ れ た 錠 剤 で あ る 。 錠 剤 の 溶 解 に 伴
っ て サ イ ズ が 小 さ く な り 、 単 位 時 間 当 た り 益 々 少 量 の リ ポ 酸 が 放 出 さ れ る 。 し か し 、 個 々
の 系 に は 既 に リ ポ 酸 の 治 療 濃 度 が 含 ま れ て い る の で 、 よ り 緩 慢 な 放 出 速 度 は 代 謝 さ れ る リ
ポ 酸 の 速 度 と 匹 敵 す る た め に 十 分 で あ り 、 結 果 的 に 図 1に 示 す よ う な 比 較 的 安 定 し た 治 療
濃 度 が 維 持 さ れ る 。 そ れ 以 上 リ ポ 酸 の 放 出 が 起 こ ら な い （ 例 え ば 、 約 4～ 8時 間 ） 時 点 で 、
も う 一 つ の 錠 剤 が 投 与 さ れ て 、 こ の プ ロ セ ス が 繰 り 返 さ れ る 。 本 発 明 の 利 益 を 得 る た め に
は 、 こ の プ ロ セ ス は 連 続 す る 多 く の 日 を 通 じ て 、 数 週 間 、 ま た は 数 カ 月 も し く は 数 年 間 、
継 続 的 に 繰 り 返 さ れ る 。 時 間 を 通 じ て 最 小 の 血 清 中 リ ポ 酸 濃 度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、
患 者 の 異 常 に 高 い 血 清 中 グ ル コ ー ス 濃 度 は 低 下 し て 、 上 昇 し た 血 清 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 長
期 の 有 害 作 用 が 回 避 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
ク レ ア チ ン 誘 導 体
　 ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル は 、 （ 1） 比 較 的 高 い 濃 度 、 即 ち 、 治 療 濃 度 を 十 分 に 上 回 る
濃 度 に お い て 無 毒 で あ る ； お よ び （ 2） ヒ ト 患 者 に よ っ て ク レ ア チ ン と 同 一 の 代 謝 物 に 代
謝 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 。 本 発 明 は 、 ク レ ア チ ン エ ス テ ル は 低 濃 度 が 長 期 間 に わ た っ て
維 持 さ れ る な ら ば 極 め て 低 い 濃 度 に お い て も 望 ま し い 治 療 結 果 を 提 供 す る が 、 治 療 濃 度 が
十 分 な 期 間 維 持 さ れ な い な ら ば （ た と え よ り 高 い 濃 度 で あ っ て も ） 治 療 結 果 は 得 ら れ な い
と い う 発 見 に 一 部 依 拠 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 製 剤 が 5日 ま た は そ れ よ り も 多 く の 日 数
、 好 ま し く は 30日 ま た は そ れ よ り も 多 く の 連 続 す る 日 数 の 期 間 を 通 じ て 送 達 さ れ て 、 そ れ
ぞ れ の 日 に 治 療 濃 度 の ク レ ア チ ン が 長 い 期 間 得 ら れ る な ら ば 治 療 結 果 は さ ら に 改 善 さ れ る
と い う 発 見 に 一 部 依 拠 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸
　 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は 、 （ 1） 比 較 的 高 い 濃 度 、 即 ち 、 治 療 濃 度 を 十 分 に 上 回
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る 濃 度 に お い て 無 毒 で あ る こ と ； お よ び （ 2） ヒ ト 患 者 に よ っ て 速 や か に 代 謝 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 。 本 発 明 は 、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 は 低 濃 度 が 長 期 間 に わ た っ て 維
持 さ れ る な ら ば 極 め て 低 い 濃 度 に お い て も 望 ま し い 治 療 結 果 を 提 供 す る が 、 治 療 濃 度 が 十
分 な 期 間 維 持 さ れ な い な ら ば （ た と え よ り 高 い 濃 度 で あ っ て も ） 治 療 結 果 は 得 ら れ な い と
い う 発 見 に 一 部 依 拠 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 製 剤 が 5日 ま た は そ れ よ り も 多 く の 日 数 、
好 ま し く は 30日 ま た は そ れ よ り も 多 く の 連 続 す る 日 数 の 期 間 を 通 じ て 送 達 さ れ て 、 そ れ ぞ
れ の 日 に 治 療 濃 度 の ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 が 長 い 期 間 得 ら れ る な ら ば 治 療 結 果 は
さ ら に 改 善 さ れ る と い う 発 見 に 一 部 依 拠 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 は 、 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 血 清 中 濃 度 が 過 去 に 用 い ら れ
た 濃 度 を 大 き く 下 回 る 範 囲 に 維 持 さ れ た 場 合 で あ っ て も 、 一 連 の 極 め て 望 ま し い 治 療 効 果
が 得 ら れ る こ と で あ る 。 本 発 明 は 、 高 い 濃 度 の 血 清 中 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 で 所
望 の 治 療 効 果 を 得 る こ と が で き た 。 し か し 、 所 望 の 結 果 を 得 る た め に は 、 少 な く と も 最 小
濃 度 が 多 く の 日 数 に わ た っ て 長 い 時 間 （ 一 日 当 た り 4時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 ） を
通 じ て 安 定 的 に 維 持 さ れ な け れ ば な ら な い で あ ろ う 。 経 口 投 与 剤 形 が 、 想 定 さ れ る 最 も 長
い 時 間 を 通 じ て 想 定 さ れ る 最 も 低 い 治 療 濃 度 を 得 る よ う に 設 計 さ れ る 場 合 、 得 ら れ る 結 果
は 最 大 で あ り 、 必 要 な 薬 剤 の 量 は 最 小 限 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 に よ っ て 得 ら れ る 血 漿 中 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 濃 度 は 、 そ の 濃 度 が 短 時
間 、 例 え ば 4時 間 ま た は そ れ よ り も 短 い 時 間 だ け 維 持 さ れ る と す る と 、 所 望 の 治 療 効 果 を
得 る た め に は 不 十 分 で あ る 。 し か し 、 本 発 明 の 制 御 放 出 製 剤 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 こ
れ ら の よ り 低 い ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 血 漿 中 濃 度 が 一 日 当 た り 8時 間 ま た は そ れ よ
り も 長 い 時 間 、 好 ま し く は 12時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 、 よ り 好 ま し く は 16時 間 ま た
は そ れ よ り も 長 い 時 間 を 通 じ て 維 持 さ れ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 時 間 を 通 じ て
の ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 血 漿 中 濃 度 は 、 数 日 間 、 好 ま し く は 数 週 間 ま た は 数 カ
月 間 、 よ り 好 ま し く は 患 者 が 例 え ば 物 質 の タ ン パ ク 質 糖 化 阻 害 か ら 利 益 を 受 け る 任 意 の 期
間 － 患 者 の 生 涯 の 残 り の 期 間 で あ る 可 能 性 も あ る － を 通 じ て 継 続 的 に 、 繰 り 返 し 得 ら れ る
。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 所 望 の 結 果 を 得 る た め に は 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 代 謝 さ れ る ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル
酸 を 代 償 し な が ら 所 望 の ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 血 清 中 濃 度 を 得 る た め に 単 位 時 間
当 た り 十 分 な ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 を 放 出 す る こ と が で き る よ う な 十 分 な 量 の ア
ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 を 含 む 。 所 望 の 結 果 を 得 る た め に 、 製 剤 は 先 ず 迅 速 か つ 速 や
か に ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 を 放 出 し 、 そ の 後 、 製 剤 の 有 効 寿 命 を 通 じ て ゆ っ く り
と 段 階 的 放 出 を 提 供 す る 。 但 し 、 放 出 は 初 め か ら 段 階 的 で あ っ て も よ い 。 い ず れ も 場 合 も
、 放 出 速 度 の 段 階 的 な 緩 徐 化 に よ っ て 、 そ れ ま で に 放 出 さ れ た ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ
ル 酸 の 一 部 が 未 代 謝 で 血 清 中 に 残 留 す る 速 度 が 代 償 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 好 ま し い 経 口 製 剤 は 、 約 8時 間 の 期 間 を 通 じ て 徐 々 に 溶 解 す る よ う に 設 計 さ れ た 錠 剤 で
あ る 。 錠 剤 の 溶 解 に 伴 っ て サ イ ズ が 小 さ く な り 、 単 位 時 間 当 た り 益 々 少 量 の ア ル ギ ニ ン α
-ケ ト グ ル タ ル 酸 が 放 出 さ れ る 。 し か し 、 個 々 の 系 に は 既 に 治 療 濃 度 の リ ポ 酸 が 含 ま れ て
い る の で 、 代 謝 さ れ る ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 速 度 と 匹 敵 す る た め に は よ り 緩 慢
な 放 出 速 度 で 十 分 で あ り 、 結 果 的 に 比 較 的 安 定 し た 治 療 濃 度 が 維 持 さ れ る 。 そ れ 以 上 ア ル
ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 放 出 が 起 こ ら な い （ 例 え ば 、 約 4～ 8時 間 ） 時 点 で 、 も う 一 つ
の 錠 剤 が 投 与 さ れ て 、 こ の プ ロ セ ス が 繰 り 返 さ れ る 。 本 発 明 の 利 益 を 得 る た め に は 、 こ の
プ ロ セ ス は 連 続 す る 多 く の 日 、 週 、 月 ま た は 年 を 通 じ て 、 継 続 的 に 繰 り 返 さ れ る 。 時 間 を
通 じ て 最 小 の 血 清 中 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 濃 度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 遺 伝 的
な グ ル タ ミ ン 酸 脱 水 素 酵 素 欠 乏 症 な ら び に プ ロ リ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ お よ び リ シ ル ヒ ド ロ
キ シ ラ ー ゼ 活 性 低 下 に 起 因 す る 患 者 の 症 状 が 緩 和 さ れ る で あ ろ う 。 同 様 に 、 ア テ ロ ー ム 性
動 脈 硬 化 症 、 白 内 障 形 成 お よ び 網 膜 症 の リ ス ク の 高 い 患 者 は 発 病 の 可 能 性 が 低 下 す る で あ
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ろ う 。
【 ０ １ ０ ７ 】
併 用 製 剤
　 リ ポ 酸 は 筋 細 胞 に 直 接 作 用 し て グ ル コ ー ス 輸 送 を 刺 激 す る 。 リ ポ 酸 に よ っ て 得 ら れ る 血
清 グ ル コ ー ス 減 少 に 対 す る 影 響 は 一 部 の 患 者 に と っ て は 十 分 で あ る 可 能 性 が あ る 。 し か し
、 グ ル コ ー ス 低 下 効 果 が 不 十 分 で あ る 場 合 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 ビ グ ア ナ イ ド お よ び チ ア ゾ
リ ジ オ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 つ ま た は 複 数 の 経 口 的 に 有 効 な 抗 糖 尿 病 物 質 を 用 い
て リ ポ 酸 を 強 化 す る こ と が で き る 。 有 用 な ス ル ホ ニ ル 尿 素 に は 、 ト ル ブ タ ミ ド お よ び グ リ
ピ ジ ド な ら び に ア マ リ ー ル （ Amaryl） 、 パ ン ジ ン （ Pandin） お よ び ス タ ー リ ッ ク ス （ Star
lix） の よ う な 関 連 化 合 物 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 膵 臓 β 細 胞 を 標 的 と し て 、 こ れ ら
の 細 胞 の イ ン ス リ ン 放 出 を 刺 激 す る 。 ビ グ ア ナ イ ド に は 、 メ ト ホ ル ミ ン 、 フ ェ ン ホ ル ミ ン
お よ び ブ フ ォ ル ミ ン の よ う な 化 合 物 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 肝 臓 に 対 し て は 肝 の
グ ル コ ー ス 排 出 を 減 少 す る よ う に 作 用 し 、 腸 に 対 し て は グ ル コ ー ス の 血 中 へ の 取 り 込 み を
遮 断 す る よ う に 作 用 す る 。 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は ロ シ グ リ タ ゾ ン お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン の
よ う な 化 合 物 を 含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 は 筋 お よ び 脂 肪 細 胞 の イ ン ス リ ン に 対 す る 感 受 性 を
増 加 さ せ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 す べ て ま た は 任 意 の 経 口 的 に 有 効 な 抗 糖 尿 病 薬 は 本 発 明 の 製 剤 と 共 に 製 剤 化 ま た は 投 与
す る こ と が で き る が 、 好 ま し く は メ ト ホ ル ミ ン （ 特 に 、 グ ル コ フ ァ ー ジ （ Glucophage） （
商 標 ） と し て 販 売 さ れ る メ ト ホ ル ミ ン 塩 酸 塩 錠 剤 ） を リ ポ 酸 お よ び 脂 溶 性 チ ア ミ ン の 双 方
の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 本 発 明 の 制 御 放 出 製 剤 と 共 に 投 与 す る 。 い く つ か の 特 に 好 ま し い 製
剤 に は 、 300mgの リ ポ 酸 （ ラ セ ミ 体 ま た は R(+)α リ ポ 酸 ） 、 50mgの 脂 溶 性 チ ア ミ ン （ ベ ン
フ ォ チ ア ミ ン ま た は プ ロ ス ル チ ア ミ ン ） 、 お よ び 500mgの メ ト ホ ル ミ ン 塩 酸 塩 が 含 ま れ 、
ま た は よ り 多 く の 用 量 が 必 要 な 場 合 に は 、 600mgの リ ポ 酸 、 100mgの 脂 溶 性 チ ア ミ ン 、 お よ
び 1,000mgの メ ト ホ ル ミ ン 塩 酸 塩 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 製 剤 を ビ タ ミ ン Cお よ び ／ ま た は ビ
タ ミ ン Eと 共 に 服 用 す る と 、 さ ら に 増 強 さ れ た 効 果 を 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 患 者 は 9
00mg/日 の リ ポ 酸 、 50～ 100mg/日 の ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 、 1,000～ 3,000mg/日 の ビ タ ミ ン Cお
よ び 400～ 800mg/日 の ビ タ ミ ン Eを 服 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 実 施 例 10は 、 本 発 明 の 制 御 放 出 リ ポ 酸 製 剤 を 血 清 中 グ ル コ ー ス 濃 度 を 下 げ る た め に 慣 例
的 に 用 い ら れ る そ の 他 の 治 療 と 併 用 し て 同 時 投 与 す る 患 者 の 具 体 的 な 例 を 示 す 。 相 乗 効 果
が 得 ら れ 、 即 ち 、 本 発 明 の リ ポ 酸 制 御 放 出 製 剤 を そ の 他 の 治 療 物 質 と 併 用 し た と こ ろ 、 い
ず れ か の 組 成 物 の 単 独 投 与 で 期 待 さ れ 得 る 結 果 よ り も 高 い 結 果 が 得 ら れ た 。 脂 溶 性 チ ア ミ
ン お よ び 任 意 で 抗 糖 尿 病 薬 成 分 は 、 （ 1） 単 に 製 剤 の 速 放 性 部 分 ； （ 2） 単 に 製 剤 の 制 御 放
出 部 分 ； ま た は （ 3） 二 相 性 製 剤 の 双 方 の 部 分 で あ り 製 剤 の 各 相 に 任 意 の 量 を 含 む 部 分 で
あ り 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
賦 形 剤 物 質
　 本 明 細 書 に 示 す 実 施 例 は 、 本 発 明 の 製 剤 が 異 な る 量 お よ び 割 合 の 活 性 成 分 お よ び 賦 形 剤
物 質 を 含 み 得 る こ と を 示 す 。 さ ら に 、 異 な る 賦 形 剤 を 使 用 す る こ と も で き る 。 用 い ら れ る
特 に 好 ま し い 賦 形 剤 お よ び 量 を 実 施 例 に 列 記 す る 。 但 し 、 こ の 開 示 を 読 め ば 、 当 業 者 は 本
発 明 の 全 体 的 概 念 を 理 解 す る よ う に な り 、 本 明 細 書 に 最 初 に 示 さ れ る 結 果 を 得 る た め に そ
の 他 の 賦 形 剤 、 量 、 割 合 お よ び 組 み 合 わ せ を 使 用 し 得 る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ １ 】
　 経 口 製 剤 の 多 く の 用 量 を 服 用 す る こ と が で き る が 、 各 投 与 事 象 に 単 一 の 用 量 を 、 好 ま し
く は 一 日 三 回 、 よ り 好 ま し く は 一 日 二 回 服 用 す る よ う に 投 与 量 を 設 計 す る こ と が 好 ま し い
。 活 性 成 分 が 分 解 か ら 保 護 さ れ れ ば 保 護 さ れ る ほ ど 、 元 々 の 投 与 量 中 に 必 要 な 活 性 成 分 は
少 な く 、 そ れ に よ っ て 製 造 コ ス ト が 下 が っ て 利 益 が 増 大 す る 。 製 剤 は 、 少 な く と も 、 薬 学
的 な 効 果 を 得 る た め に 、 好 ま し く は 、 例 え ば 時 間 を 通 じ て 血 清 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 低 下 と
い っ た 治 療 結 果 を 得 る た め に 必 要 な 所 望 の 血 清 中 リ ポ 酸 お よ び チ ア ミ ン 濃 度 を 維 持 す る な
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ど の 所 望 の 治 療 結 果 を 得 る た め に 必 要 な だ け の 用 量 を 保 護 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 製 剤 は 、 速 度 が 4時 間 ま た は そ れ よ り も 長 い 時 間 を 通 じ て 一 定 で あ る 制 御 さ れ た 放 出 速
度 で 時 間 を 通 じ て 徐 々 に 活 性 成 分 を 放 出 す る よ う に 設 計 さ れ 得 る 。 こ の こ と は 、 （ 1） リ
ポ 酸 は 半 減 期 が 比 較 的 短 い こ と 、 お よ び （ 2） 所 望 の 効 果 を 得 る た め に は 長 期 間 を 通 じ て
所 望 の 血 清 中 リ ポ 酸 濃 度 が 維 持 さ れ な け れ ば な ら な い こ と か ら 、 リ ポ 酸 成 分 に と っ て 特 に
重 要 で あ る 。 す べ て の リ ポ 酸 が 一 度 に 放 出 さ れ る と す る と 、 す べ て が 一 気 に 循 環 系 に 侵 入
し て 肝 で 代 謝 さ れ 、 そ れ に よ っ て 所 望 の 濃 度 を 下 回 る 血 清 中 リ ポ 酸 濃 度 の 低 下 が 引 き 起 こ
さ れ る で あ ろ う 。 こ れ が 起 こ る と 、 グ ル コ ー ス 濃 度 低 下 に 対 す る 効 果 は 最 適 以 下 と な る 。
【 ０ １ １ ３ 】
典 型 的 な 二 成 分 製 剤
　 本 発 明 の 典 型 的 な 二 活 性 成 分 製 剤 は 、 重 量 に 基 づ い て 約 50％ ～ 70％ の リ ポ 酸 お よ び 5％
～ 15％ の 脂 溶 性 チ ア ミ ン を 含 み 、 特 に 好 ま し い 製 剤 は 重 量 に 基 づ い て 60％ の リ ポ 酸 お よ び
10％ の 脂 溶 性 チ ア ミ ン を 含 む 。 製 剤 が 重 量 に 基 づ い て 60％ リ ポ 酸 、 重 量 に 基 づ い て 10％ の
脂 溶 性 チ ア ミ ン を 含 み 、 残 り の 30％ が 賦 形 剤 物 質 で あ る と 仮 定 す る と 、 そ の 30％ を 構 成 す
る た め に 多 く の 可 能 な 成 分 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 一 般 的 お よ び 具 体 的 説 明 を
以 下 に 示 す 。
リ ポ 酸 　 60％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
有 機 性 高 分 子 　 30％
合 計 　 100％
（ 2） リ ポ 酸 　 60％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
有 機 性 高 分 子 　 24.5％
無 機 物 　 5.5％
合 計 　 100％
（ 3） リ ポ 酸 　 60％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
有 機 性 高 分 子 　 20％ ～ 30％
無 機 物 　 10％ ま た は そ れ 未 満
合 計 　 100％
（ 4） リ ポ 酸 　 60％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 9％
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 水 分 散 液 　 10％
ポ リ ビ ニ ル ピ ラ オ リ ド ン 　 3％
酢 酸 エ チ ル 　 2.5％
含 水 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ タ ル ク ） 　 1％
カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ー テ ル 　 4％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 5） リ ポ 酸 　 60％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 10～ 20％
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 水 分 散 液 　 5～ 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ラ オ リ ド ン 　 1～ 5％
酢 酸 エ チ ル 　 1～ 5％
含 水 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ タ ル ク ） 　 0.5～ 3％
カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ー テ ル 　 1～ 5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5～ 1.5％
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合 計 　 100％
（ 6） R-(+)-α -リ ポ 酸 　 60％
ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 　 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 NF（ Avicel PH 101） 　 9％
Aquacoat CPD-30（ 30％ 固 形 物  w/w） 　 10％
Plasdone K29/32、 USP　 3％
Carbopol 974P、 NF　 2.5％
タ ル ク 、 USP　 1.0％
ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 NF（ Ac、 di-Sol） 　 4.0％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 NF　 0.5％
合 計 　 100％
（ 7） R-(+)-α -リ ポ 酸 　 60％
プ ロ ス ル チ ア ミ ン 　 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 NF（ Avicel PH 101） 　 10～ 20％
Aquacoat CPD-30（ 30％ 固 形 物 w/w） 　 5-15％
Plasdone K29/32、 USP　 1～ 5％
Carbopol 974P、 NF　 1～ 5％
タ ル ク 、 USP　 0.5～ 3％
ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 NF（ Ac、 di-Sol） 　 1～ 5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 NF　 0.5～ 1.5％
合 計 　 100％
【 ０ １ １ ４ 】
　 上 記 の 製 剤 に お い て 、 リ ポ 酸 お よ び 脂 溶 性 チ ア ミ ン の い ず れ か ま た は 双 方 を ク レ ア チ ン
誘 導 体 （ 例 え ば 、 ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル ） お よ び ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の い
ず れ か ま た は 双 方 と 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
三 成 分 製 剤
　 本 発 明 の 典 型 的 な 三 成 分 製 剤 は 、 三 つ の 各 活 性 成 分 を 重 量 に 基 づ い て 約 20％ ～ 約 50％ 含
み 、 特 に 好 ま し い 製 剤 は 三 つ の 各 活 性 成 分 を 重 量 に 基 づ い て 35％ ± 10％ 含 む 。 製 剤 が 三 つ
の 各 活 性 成 分 を 重 量 に 基 づ い て 約 35％ ± 10％ 含 み 、 残 り が 賦 形 剤 物 質 で あ る と 仮 定 す る と
、 製 剤 の 残 り を 構 成 す る た め に 多 く の 可 能 な 成 分 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 一 般 的
お よ び 具 体 的 説 明 を 以 下 に 示 す 。
（ 1） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 25％
リ ポ 酸 　 20％
生 分 解 性 高 分 子 　 20％
合 計 　 100％
（ 2） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 25％
生 分 解 性 高 分 子 　 14.5％
無 機 物 　 5.5％
合 計 　 100％
（ 3） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 25％
リ ポ 酸 　 25％
有 機 性 高 分 子 　 10％ ～ 20％
無 機 物 　 10％ ま た は そ れ 未 満
合 計 　 100％
（ 4） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 25％
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ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 35％
リ ポ 酸 　 20％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 4％
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 水 分 散 液 　 5％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 3％
酢 酸 エ チ ル 　 2.5％
含 水 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ タ ル ク ） 　 1％
カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ー テ ル 　 4％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 5） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 40％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 5～ 20％
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 水 分 散 液 　 5～ 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 1～ 5％
酢 酸 エ チ ル 　 1～ 5％
含 水 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ タ ル ク ） 　 0.5～ 3％
カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ー テ ル 　 1～ 5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5～ 1.5％
合 計 　 100％
（ 6） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 NF（ Avicel PH 101） 　 14％
Aquacoat CPD-30（ 30％ 固 形 物 w/w） 5％
Plasdone K29/32、 USP　 3％
Carbopol 974P、 NF　 2.5％
タ ル ク 、 USP　 1.0％
ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 NF（ Ac、 di-Sol） 　 4.0％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 NF　 0.5％
合 計 　 100％
（ 7） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％ ～ 40％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20～ 22.5％
リ ポ 酸 　 20～ 22.5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 5～ 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 2～ 4％
デ ン プ ン 　 2～ 4％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 NF　 0.5～ 1.5％
合 計 　 100％
（ 8） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 33％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 25％
リ ポ 酸 　 25％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 10％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Kollidon 90） 　 3％
デ ン プ ン 　 3％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 1％
合 計 　 100％
（ 9） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 50％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
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リ ポ 酸 　 15％
ポ リ -DL-ラ ク チ ド -コ グ リ コ リ ド （ PLG） 　 20％
合 計 　 100％
（ 10） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 20％
噴 霧 乾 燥 ラ ク ト ー ス 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 11） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30～ 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20～ 22.5％
リ ポ 酸 　 20～ 22.5％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Kollidon 90） 　 10～ 20％
ラ ク ト ー ス 　 5～ 15％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 4～ 6％
二 酸 化 チ タ ン 　 1～ 5％
合 計 　 100％
（ 12） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 40％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Kollidon 90） 　 20％
合 計 　 100％
（ 13） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 40％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 25％
リ ポ 酸 　 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 15％
合 計 　 100％
（ 14） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 33％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 12％
合 計 　 100％
（ 15） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 15％
デ ン プ ン 　 5％
合 計 　 100％
（ 16） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35～ 45％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20～ 22.5％
リ ポ 酸 　 20～ 22.5％
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 　 10～ 20％
ラ ク ト ー ス 　 5～ 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 4～ 6％
二 酸 化 チ タ ン 　 1～ 5％
合 計 　 100％
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（ 17） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 40％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 　 10％
噴 霧 乾 燥 ラ ク ト ー ス 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 18） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 50％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 10％
ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 10％
合 計 　 100％
（ 19） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 30％
リ ポ 酸 　 20％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 5％
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 15％
合 計 　 100％
（ 20） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30～ 40％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5～ 10％
エ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5～ 10％
ラ ク ト ー ス 　 5～ 15％
ソ ル ビ ト ー ル 　 4～ 6％
二 酸 化 シ リ コ ン 　 1～ 5％
合 計 　 100％
（ 21） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 40％
リ ポ 酸 　 5％
酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 　 10％
デ ン プ ン 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 22） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 10％
リ ポ 酸 　 30％
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 　 10％
酢 酸 ト リ メ リ ト 酸 セ ル ロ ー ス 　 10％
マ ン ニ ト ー ル 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 23） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 25％
リ ポ 酸 　 20％
酢 酸 フ タ ル 酸 ポ リ ビ ニ ル 　 5％
フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5％
シ ョ 糖 　 5～ 9％
ス テ ア リ ン 酸 　 1～ 5％
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合 計 　 100％
（ 24） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸  25％
メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 10％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5％
グ ル コ ー ス 　 4％
タ ル ク 　 0.5％
PEG 6000　 0.5％
合 計 　 100％
（ 25） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 　 10％
ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 ア ル キ ル ） 　 10％
ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 3％
ポ ロ キ サ マ ー （ Poloxamers） 　 2％
合 計 　 100％
（ 26） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 50％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 14％
ペ ク チ ン 　 12％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 4％
合 計 　 100％
（ 27） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 36.7％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
硫 酸 カ ル シ ウ ム 　 7.3％
ゼ イ ン （ Zein） 　 1.3％
ア ル ギ ン 酸 塩 　 3.3％
ペ ク チ ン 　 4.0％
グ リ セ リ ン 　 6.7％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.7％
合 計 　 100％
【 ０ １ １ ６ 】
　 上 記 の 製 剤 に お い て 、 活 性 成 分 の 任 意 の 一 つ を 脂 溶 性 チ ア ミ ン で 代 替 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ク レ ア チ ン 誘 導 体 を 含 む 経 口 投 与 単 位 に つ い て は 、 多 く の ヒ ト が 苦 い 風 味 を 持 つ と 判 断
す る 。 従 っ て 、 溶 解 可 能 な コ ー テ ィ ン グ 剤 で 投 与 量 （ 例 え ば 、 錠 剤 ） を コ ー テ ィ ン グ す る
こ と に よ っ て 経 口 投 与 が 実 施 で き る よ う に マ ス ク す る こ と が 望 ま し い 。 こ の よ う な コ ー テ
ィ ン グ 剤 は 、 薬 学 的 グ レ ー ド の セ ラ ッ ク ま た は 同 様 の 材 料 で あ っ て よ い 。 コ ー テ ィ ン グ 剤
は 、 投 与 単 位 に 対 し て 重 量 に 基 づ い て さ ら に 1％ ～ 4％ 加 え て よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 当 業 者 は 、 製 剤 に 関 し て は 無 限 の 可 能 性 が あ り 、 各 成 分 に つ い て 誤 差 の 許 容 範 囲 、 例 え
ば 、 ± 20％ ま た は よ り 好 ま し く は ± 10％ が 考 慮 さ れ る べ き で あ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う
。 製 剤 が 上 記 の 比 較 的 少 な い 化 合 物 に 限 定 さ れ る 場 合 で あ っ て も 、 製 剤 は 成 分 の 互 い の 割
合 を 調 整 す る こ と に よ っ て 無 限 に 変 更 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 製 剤 の 一 つ の 態 様 の 一 つ の 特 徴 は 、 三 つ の 活 性 成 分 が 制 御 さ れ た 方 法 で 放 出 さ
れ 、 速 放 性 製 剤 に 比 べ て 実 質 的 に 長 い 時 間 を 通 じ て 活 性 成 分 の 治 療 濃 度 を 維 持 す る こ と が
で き る よ う に 設 計 さ れ 得 る 。 特 に 好 ま し い 製 剤 は 、 速 や か に 治 療 濃 度 を 得 て 、 そ の 後 、 活
性 成 分 が 代 謝 さ れ る 速 度 に ほ ぼ 匹 敵 す る よ う に 放 出 速 度 を 減 少 さ せ て 、 そ れ に よ っ て 、 経
口 投 与 製 剤 中 の 活 性 成 分 の 量 に 基 づ い て 最 大 限 の 期 間 を 通 じ て 患 者 に お い て 治 療 濃 度 を 維
持 す る 。 本 発 明 と 共 に 用 い ら れ 得 る 制 御 放 出 技 術 の い く つ か の 一 般 的 な タ イ プ を 以 下 に 記
載 し 、 続 い て 具 体 的 な 好 ま し い 製 剤 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 記 の よ う に 本 発 明 の 製 剤 は 活 性 成 分 の 「 速 放 性 」 製 剤 で あ り 、 こ の よ う な 製 剤 は 多 く
の 利 点 を 提 供 す る 。 本 発 明 に 従 っ て 製 剤 化 さ れ る ク レ ア チ ン 誘 導 体 は 、 ク レ ア チ ン 製 剤 に
比 べ て 高 い 生 物 学 的 利 用 能 を 示 す 。 こ の 高 い 生 物 学 的 利 用 能 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ
う に 多 く の 分 野 に お い て 改 善 さ れ た 結 果 を 提 供 す る 。 但 し 、 本 発 明 の 製 剤 は 活 性 成 分 の 持
続 的 な 放 出 ま た は 制 御 さ れ た 放 出 を 提 供 す る よ う に 作 成 す る こ と が で き る 。 活 性 成 分 が 長
い 時 間 を 通 じ て 治 療 濃 度 に て 維 持 さ れ る と 、 得 ら れ る 結 果 が 改 善 さ れ る 。 従 っ て 、 以 下 は
制 御 放 出 製 剤 の 産 生 に 関 す る 情 報 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
四 成 分 製 剤
　 本 発 明 の 典 型 的 な 四 成 分 製 剤 は 、 四 つ の 各 活 性 成 分 を 重 量 に 基 づ い て 約 5％ ～ 約 50％ 含
み 、 特 に 好 ま し い 製 剤 は 四 つ の 各 活 性 成 分 を 重 量 に 基 づ い て 10％ ～ 30％ ± 10％ 含 む 。 製 剤
が 四 つ の 各 活 性 成 分 を 重 量 に 基 づ い て 約 25％ ± 10％ 含 み 、 残 り が 賦 形 剤 物 質 で あ る と 仮 定
す る と 、 製 剤 の 残 り を 構 成 す る た め に 多 く の 可 能 な 成 分 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 用 い
る こ と が で き る 。 ク レ ア チ ン 誘 導 体 成 分 は そ の 他 の 活 性 成 分 に 比 し て 一 般 に 比 較 的 多 量 に
加 え ら れ て 、 脂 溶 性 チ ア ミ ン 成 分 は 少 な い 量 で 加 え ら れ る 。 こ れ ら の 一 般 的 お よ び 具 体 的
説 明 を 以 下 に 示 す ：
（ 1） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
生 分 解 性 高 分 子 　 20％
合 計 　 100％
（ 2） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
生 分 解 性 高 分 子 　 14.5％
無 機 物 　 5.5％
合 計 　 100％
（ 3） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 25％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 25％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
有 機 性 高 分 子 　 10％ ～ 20％
無 機 物 　 10％ ま た は そ れ 未 満
合 計 　 100％
（ 4） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 25％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 25％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 4％
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酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 水 分 散 液 　 5％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 3％
酢 酸 エ チ ル 　 2.5％
含 水 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ タ ル ク ） 　 1％
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 4％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 5） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 5～ 20％
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 水 分 散 液 　 5～ 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 1～ 5％
酢 酸 エ チ ル 　 1～ 5％
含 水 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ タ ル ク ） 　 0.5～ 3％
カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ー テ ル 　 1～ 5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5～ 1.5％
合 計 　 100％
（ 6） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 NF（ Avicel PH 101） 　 14％
Aquacoat CPD-30（ 30％ 固 形 物  w/w） 　 5％
Plasdone K29/32、 USP　 3％
Carbopol 974P、 NF　 2.5％
タ ル ク 、 USP　 1.0％
ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 NF（ Ac、 di-Sol） 　 4.0％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 NF　 0.5％
合 計 　 100％
（ 7） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 25％ ～ 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20～ 22.5％
リ ポ 酸 　 20～ 22.5％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5～ 15％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 5～ 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 2～ 4％
デ ン プ ン 　 2-4％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 NF　 0.5～ 1.5％
合 計 　 100％
（ 8） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 33％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 25％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 10％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Kollidon 90） 　 3％
デ ン プ ン 　 3％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 1％
合 計 　 100％
（ 9） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
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ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 15％
ポ リ -DL-ラ ク チ ド -コ グ リ コ リ ド （ PLG） 　 20％
合 計 　 100％
（ 10） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 25％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 20％
噴 霧 乾 燥 ラ ク ト ー ス 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 11） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30～ 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20～ 22.5％
リ ポ 酸 　 20～ 22.5％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5～ 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Kollidon 90） 　 10～ 20％
ラ ク ト ー ス 　 5～ 15％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 4～ 6％
二 酸 化 チ タ ン 　 1～ 5％
合 計 　 100％
（ 12） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 15％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Kollidon 90） 　 20％
合 計 　 100％
（ 13） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 40％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 15％
合 計 　 100％
（ 14） ク レ ア チ ン エ ス テ ル 　 33％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 20 ％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 12％
合 計 　 100％
（ 15） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 15％
デ ン プ ン 　 5％
合 計 　 100％
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（ 16） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35～ 45％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20～ 22.5％
リ ポ 酸 　 20～ 22.5％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5～ 15％
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 　 10～ 20％
ラ ク ト ー ス 　 5～ 10％
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 4～ 6％
二 酸 化 チ タ ン 　 1～ 5％
合 計 　 100％
（ 17） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20 ％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 　 10％
噴 霧 乾 燥 ラ ク ト ー ス 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 18） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 10％
ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 10％
合 計 　 100％
（ 19） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 20％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 30％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 5％
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス ） 　 15％
合 計 　 100％
（ 20） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 15～ 45％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5～ 10％
エ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5～ 10％
ラ ク ト ー ス 　 5～ 15％
ソ ル ビ ト ー ル 　 4～ 6％
二 酸 化 シ リ コ ン 　 1～ 5％
合 計 　 100％
（ 21） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 20％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 40％
リ ポ 酸 　 5％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 15％
酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 　 10％
デ ン プ ン 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 22） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 30％
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ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 10％
リ ポ 酸 　 20 ％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 　 10％
酢 酸 ト リ メ リ ト 酸 セ ル ロ ー ス 　 10％
マ ン ニ ト ー ル 　 9.5％
ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 0.5％
合 計 　 100％
（ 23） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
酢 酸 フ タ ル 酸 ポ リ ビ ニ ル 　 5％
フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5％
シ ョ 糖 　 5～ 9％
ス テ ア リ ン 酸 　 1～ 5％
合 計 　 100％
（ 24） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 5％
メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 10％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 5％
グ ル コ ー ス 　 4％
タ ル ク 　 0.5％
PEG 6000　 0.5％
合 計 　 100％
（ 25） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 20％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 20 ％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 　 10％
ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 ア ル キ ル ） 　 10％
ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 5％
第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 3％
ポ ロ キ サ マ ー 　 2％
合 計 　 100％
（ 26） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 35％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 15％
リ ポ 酸 　 15％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 15％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 14％
ペ ク チ ン 　 12％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 4％
合 計 　 100％
（ 27） ク レ ア チ ン エ チ ル エ ス テ ル 　 36.7％
ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 　 20％
リ ポ 酸 　 10％
脂 溶 性 チ ア ミ ン 　 10％
硫 酸 カ ル シ ウ ム 　 7.3％
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ゼ イ ン 　 1.3％
ア ル ギ ン 酸 塩 　 3.3％
ペ ク チ ン 　 4.0％
グ リ セ リ ン 　 6.7％
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 0.7％
合 計 　 100％
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ク レ ア チ ン 誘 導 体 を 含 む 経 口 投 与 単 位 は 、 多 く の ヒ ト が 苦 い 風 味 を 持 つ と 判 断 す る 。 従
っ て 、 溶 解 可 能 な コ ー テ ィ ン グ 剤 で 投 与 量 （ 例 え ば 、 錠 剤 ） を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ
っ て 経 口 投 与 が 実 施 で き る よ う に マ ス ク す る こ と が 望 ま し い 。 こ の よ う な コ ー テ ィ ン グ 剤
は 、 薬 学 的 グ レ ー ド の セ ラ ッ ク ま た は 同 様 の 材 料 で あ り 得 る 。 コ ー テ ィ ン グ 剤 は 、 投 与 単
位 に 対 し て 重 量 に 基 づ い て さ ら に 1％ ～ 4％ 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 当 業 者 は 、 製 剤 に 関 し て は 無 限 の 可 能 性 が あ り 、 各 成 分 に つ い て 誤 差 の 許 容 範 囲 、 例 え
ば 、 ± 20％ ま た は よ り 好 ま し く は ± 10％ （ 成 分 の 重 量 に 従 っ て 、 重 量 に 基 づ く ） が 考 慮 さ
れ る べ き で あ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 製 剤 が 上 記 の 比 較 的 少 な い 化 合 物 に 限 定 さ れ る
場 合 で あ っ て も 、 製 剤 は 成 分 の 互 い の 割 合 を 調 整 す る こ と に よ っ て 無 限 に 変 更 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 製 剤 の 一 つ の 態 様 の 特 徴 は 、 活 性 成 分 が 制 御 さ れ た 方 法 で 放 出 さ れ て 、 速 放 性
製 剤 に 比 べ て 実 質 的 に 長 い 時 間 を 通 じ て 活 性 成 分 の 治 療 濃 度 を 維 持 す る こ と が で き る こ と
で あ る 。 特 に 好 ま し い 製 剤 は 、 速 や か に 治 療 濃 度 を 得 て 、 そ の 後 、 活 性 成 分 が 代 謝 さ れ る
速 度 に ほ ぼ 匹 敵 す る よ う に 放 出 速 度 を 減 少 さ せ て 、 そ れ に よ っ て 、 経 口 投 与 製 剤 中 の 活 性
成 分 の 量 に 基 づ い て 最 大 限 の 時 間 を 通 じ て 患 者 に お い て 治 療 濃 度 を 維 持 す る 。 本 発 明 と 共
に 用 い ら れ 得 る 制 御 放 出 技 術 の い く つ か の 一 般 的 な タ イ プ に つ い て は 以 下 に 記 載 し 、 続 い
て 具 体 的 な 好 ま し い 製 剤 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 上 記 の よ う に 本 発 明 の 製 剤 は 活 性 成 分 の 「 速 放 性 」 製 剤 で あ り 、 こ の よ う な 製 剤 は 多 く
の 利 点 を 提 供 す る 。 本 発 明 に 従 っ て 製 剤 化 さ れ る ク レ ア チ ン 誘 導 体 は 、 ク レ ア チ ン 製 剤 に
比 べ て 高 い 生 物 学 的 利 用 能 を 示 す 。 こ の 高 い 生 物 学 的 利 用 能 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ
う に 多 く の 分 野 に お い て 改 善 さ れ た 結 果 を 提 供 す る 。 但 し 、 本 発 明 の 製 剤 は 活 性 成 分 の 持
続 的 放 出 ま た は 制 御 さ れ た 放 出 を 提 供 す る よ う に 作 成 す る こ と が で き る 。 活 性 成 分 が 長 い
時 間 を 通 じ て 治 療 濃 度 に 維 持 さ れ る と 、 得 ら れ る 結 果 が 改 善 さ れ る 。 従 っ て 、 以 下 は 制 御
放 出 製 剤 の 生 産 に 関 す る 情 報 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 当 業 者 は 、 製 剤 に 関 し て は 無 限 の 可 能 性 が あ り 、 各 成 分 に つ い て 誤 差 の 許 容 範 囲 、 例 え
ば 、 ≦ 20％ も し く は ≦ 10％ ま た は ± 5％ （ 重 量 に 基 づ く ） が 考 慮 さ れ る べ き で あ る こ と を
認 識 す る で あ ろ う 。 製 剤 が 上 記 の 比 較 的 少 な い 化 合 物 に 限 定 さ れ る 場 合 で あ っ て も 、 製 剤
は 成 分 の 互 い の 割 合 を 調 整 す る こ と に よ っ て 無 限 に 変 更 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 任 意
の 製 剤 の 一 つ の 重 要 な 特 徴 は 、 各 活 性 成 分 が 治 療 上 有 効 な 量 で 加 え ら れ る こ と で あ る 。 リ
ポ 酸 は 制 御 さ れ た 方 法 で 放 出 さ れ 、 そ れ に よ っ て 速 放 性 製 剤 に 比 べ て 実 質 的 に 長 い 時 間 を
通 じ て リ ポ 酸 の 治 療 濃 度 を 維 持 で き る こ と は 重 要 で あ り 得 る 。 特 に 好 ま し い 製 剤 は 、 速 や
か に す べ て の 活 性 成 分 の 治 療 濃 度 を 得 て 、 そ の 後 、 各 活 性 成 分 が 代 謝 さ れ る 速 度 に ほ ぼ 匹
敵 す る よ う に 放 出 速 度 を 減 少 さ せ て 、 そ れ に よ っ て 、 経 口 投 与 製 剤 中 の 活 性 成 分 の 量 に 基
づ い て 最 大 限 の 時 間 を 通 じ て 患 者 に お い て 治 療 濃 度 を 維 持 す る 。 本 発 明 と 共 に 用 い ら れ 得
る 制 御 放 出 技 術 の い く つ か の 一 般 的 な タ イ プ に つ い て 以 下 に 記 載 し 、 続 い て 具 体 的 な 好 ま
し い 製 剤 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
制 御 放 出 技 術
　 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 制 御 放 出 は 、 多 く の 長 期 放 出 投 与 剤 形 の 任 意 の 一 つ を 意 味 す る た
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め に 使 用 す る こ と が で き る 。 次 の 用 語 は 、 本 発 明 の 目 的 に お い て 、 制 御 放 出 と 実 質 的 に 同
等 で あ る と 考 え て よ い ：  連 続 放 出 、 制 御 放 出 、 遅 延 放 出 （ delayed release） 、 デ ポ （ de
pot） 、 段 階 的 放 出 、 長 期 放 出 、 プ ロ グ ラ ム さ れ た 放 出 、 延 長 放 出 、 比 例 放 出 、 遅 延 性 放
出 （ protracted release） 、 持 続 性 （ repository） 、 遅 延 （ retard） 、 緩 慢 放 出 、 間 欠 放
出 （ spaced release） 、 持 続 放 出 （ sustained release） 、 タ イ ム コ ー ト （ time coat） 、
適 時 放 出 （ timed release） 、 遅 発 性 作 用 （ delayed action） 、 長 期 作 用 （ extended acti
on） 、 レ イ ヤ ー ド タ イ ム （ layered-time） 作 用 、 持 続 作 用 性 、 延 長 作 用 （ prolonged acti
on） 、 反 復 作 用 、 緩 慢 作 用 性 、 持 続 作 用 （ sustained action） 、 持 続 作 用 薬 剤 、 お よ び 長
期 放 出 。 こ れ ら の 用 語 に 関 す る さ ら な る 考 察 は 、 Lesczek Krowczynski, 

, 1987 (CRC Press, Inc.)に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 Alza社 お よ び Elanの よ う に 制 御 放 出 経 口 製 剤 を 含 む 薬 剤 送 達 技 術 に つ い て 特 殊 専 門 技 術
を 持 つ 会 社 が あ る 。 特 許 、 公 開 特 許 出 願 お よ び 関 連 す る 刊 行 物 に 関 す る 調 査 は 、 本 開 示 を
読 む 当 業 者 に 重 要 な 可 能 性 の あ る 制 御 放 出 経 口 製 剤 を 提 供 す る で あ ろ う 。 例 に は 、 1997年
6月 10日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,637,320号 ； 1996年 4月 9日 に 発 行 さ れ た 第 5,505,962号
； 1997年 6月 24日 に 発 行 さ れ た 第 5,641,745号 ； 1997年 6月 24日 に 発 行 さ れ た 第 5,641,515号
； 2003年 6月 3日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 6,572,888号 ； お よ び 2001年 2月 20日 に 発 行 さ れ た
米 国 特 許 第 6,191,162号 の 任 意 の 特 許 に 開 示 さ れ る 製 剤 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 お よ び こ れ
ら の 特 許 で は 具 体 的 な 製 剤 が 開 示 さ れ る が 、 本 発 明 は い か な る 具 体 的 製 剤 よ り も さ ら に 一
般 的 で あ る 。 こ の こ と は 、 速 放 性 製 剤 に 比 べ て 実 質 的 に 長 い 時 間 に わ た っ て 治 療 濃 度 を 維
持 す る 制 御 放 出 製 剤 に リ ポ 酸 を 加 え る こ と に よ っ て 、 予 想 外 の 改 善 さ れ た 結 果 が 得 ら れ る
と い う 発 見 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 様 々 な 制 御 放 出 技 術 が 極 め て 幅 広 い 薬 剤 投 与 剤 形 を カ バ ー す る 。 制 御 放 出 技 術 に は 物 理
的 な 系 お よ び 化 学 的 な 系 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 物 理 的 な 系 に は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 、 マ イ ク ロ 封 入 お よ び 膜 シ ス テ ム の よ う な 速 度 制
御 膜 を 持 つ 貯 蔵 シ ス テ ム ； 中 空 繊 維 、 超 微 孔 性 三 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 な ら び に 多 孔 性 高 分 子
物 質 お よ び 泡 沫 物 質 の よ う な 速 度 制 御 膜 を 持 た な い 貯 蔵 シ ス テ ム ； 非 多 孔 性 、 高 分 子 性 ま
た は エ ス ト ラ マ ー マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば 、 非 浸 食 性 、 浸 食 性 、 環 境 性 物 質 の 移 入 お よ び 分
解 性 ） に 物 理 的 に 溶 解 す る 系 お よ び 非 多 孔 性 、 高 分 子 性 、 ま た は エ ラ ス ト マ ー マ ト リ ッ ク
ス （ 例 え ば 、 非 浸 食 性 、 浸 食 性 、 環 境 性 物 質 の 移 入 お よ び 分 解 性 ） に 物 理 的 に 分 散 す る 材
料 を 含 む モ ノ リ シ ッ ク な 系 ； 外 側 の 制 御 層 と 化 学 的 に 類 似 ま た は 異 質 な 貯 蔵 層 を 含 む 層 状
構 造 物 ； お よ び 浸 透 圧 ポ ン プ ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 へ の 吸 着 の よ う な そ の 他 の 物 理 的 方 法
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 化 学 的 な 系 に は 、 高 分 子 マ ト リ ッ ク ス の 化 学 的 浸 食 （ 例 え ば 、 不 均 一 ま た は 均 一 な 浸 食
） 、 ま た は 高 分 子 マ ト リ ッ ク ス の 生 物 学 的 浸 食 （ 例 え ば 、 異 種 性 ま た は 同 種 性 ） が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 制 御 放 出 の た め の 系 の 分 類 に 関 す る そ の 他 の 考
察 に つ い て は 、 Agis F. Kydonieus, 

, 1980（ CRC Press, Inc.） に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 制 御 放 出 薬 剤 送 達 系 は 、 速 度 プ レ プ ロ グ ラ ム 薬 剤 送 達 系 、 活 性 化 調 節 薬 剤 送 達 系 、 フ ィ
ー ド バ ッ ク 調 整 薬 剤 送 達 系 、 お よ び 部 位 標 的 化 薬 剤 送 達 系 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い
基 礎 的 技 術 分 野 に お い て 分 類 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 速 度 プ レ プ ロ グ ラ ム 薬 剤 の 場 合 、 送 達 系 か ら の 薬 剤 分 子 の 放 出 は 、 特 別 な 速 度 プ ロ フ ィ
ー ル に お い て 「 プ レ プ ロ グ ラ ム 」 さ れ る 。 こ れ は 、 送 達 系 の 内 部 ま た は 周 辺 の バ リ ア 媒 質
内 お よ び /ま た は バ リ ア 媒 質 を 介 し た 薬 剤 分 子 の 分 子 拡 散 を 制 御 す る 系 設 計 に よ っ て 行 う
こ と が で き る 。 し ば し ば フ ィ ッ ク の 拡 散 法 則 に 従 う 。
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【 ０ １ ３ ４ 】
　 活 性 化 調 節 薬 剤 送 達 系 の 場 合 、 送 達 系 か ら の 薬 剤 分 子 の 放 出 は 、 い く つ か の 物 理 的 、 化
学 的 ま た は 生 化 学 的 プ ロ セ ス に よ っ て 活 性 化 さ れ て 、 か つ ／ ま た は 外 部 か ら 供 給 さ れ る エ
ネ ル ギ ー に よ っ て 促 進 さ れ る 。 続 い て 、 薬 剤 放 出 の 速 度 は 、 適 用 さ れ る プ ロ セ ス ま た は 入
力 エ ネ ル ギ ー を 調 節 す る こ と に よ っ て 制 御 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 フ ィ ー ド バ ッ ク 調 整 薬 剤 送 達 系 で は 、 送 達 系 か ら の 薬 剤 分 子 の 放 出 は 、 体 内 で の 生 化 学
的 物 質 の よ う な 誘 因 と な る 事 象 に よ っ て 活 性 化 さ れ 得 る 。 続 い て 、 薬 剤 放 出 の 速 度 は 、 フ
ィ ー ド バ ッ ク 調 整 メ カ ニ ズ ム 内 の セ ン サ ー に よ っ て 検 出 さ れ る 、 誘 因 と な る 物 質 の 濃 度 に
よ っ て 制 御 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 部 位 標 的 化 薬 剤 送 達 系 で は 、 薬 剤 送 達 系 は 活 性 分 子 を 特 定 の 部 位 ま た は 標 的 組 織 も し く
は 細 胞 に 対 し て 標 的 化 す る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 薬 剤 送 達 系 を 標 的 組 織 （ ま た は 細 胞 ） の 近
く に 誘 導 す る 部 位 特 異 的 標 的 化 分 子 、 薬 剤 送 達 系 を 標 的 組 織 に 輸 送 し て 標 的 組 織 に 優 先 的
に 取 り 込 ま れ る よ う に す る 可 溶 化 剤 、 お よ び ス ペ ー サ ー を 介 し て 高 分 子 骨 格 と 共 有 結 合 し
て 標 的 組 織 に お い て 特 殊 な 酵 素 に よ っ て の み 開 裂 す る こ と が で き る 開 裂 可 能 基 を 含 む 薬 剤
分 子 を 含 む 抱 合 体 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 制 御 放 出 薬 剤 送 達 の 好 ま し い 機 序 は 経 口 で あ る が 、 本 発 明 の 制 御 放 出 組 成 物 の そ の 他 の
送 達 機 序 を 使 用 す る こ と も で き る 。 こ れ ら に は 、 粘 膜 送 達 、 鼻 腔 送 達 、 眼 部 送 達 、 経 皮 送
達 、 非 経 口 的 制 御 放 出 送 達 、 膣 送 達 お よ び 子 宮 内 送 達 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 好 ま し く は 経 口 投 与 の た め に 開 発 さ れ た 多 く の 制 御 放 出 薬 剤 の 製 剤 が あ る 。 こ れ ら に は
、 浸 透 圧 制 御 式 消 化 管 送 達 系 ； 水 力 学 的 圧 力 制 御 式 消 化 管 送 達 系 ； 微 孔 性 膜 浸 透 制 御 式 消
化 管 送 達 装 置 を 含 む 膜 透 過 制 御 式 消 化 管 送 達 系 ； 胃 液 耐 性 の 消 化 管 に 標 的 化 さ れ た 制 御 放
出 消 化 管 送 達 装 置 ； ゲ ル 拡 散 制 御 式 消 化 管 送 達 系 ； な ら び に 陽 イ オ ン お よ び 陰 イ オ ン 性 薬
剤 を 含 む イ オ ン 交 換 制 御 式 消 化 管 送 達 系 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
。 制 御 放 出 薬 剤 送 達 系 に 関 す る そ の 他 の 情 報 は 、 Yie W. Chien, 

, 1992（ Marcel Dekker, Inc.） に 見 出 す こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 の い く つ か は
、 近 い 将 来 、 よ り 詳 細 に 考 察 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ は 、 好 ま し く な い 副 作 用 の リ ス ク を 抑 え る た め 、 ま た は と も す れ ば 胃
環 境 へ の 暴 露 の 分 解 を 受 け る 可 能 性 の あ る 薬 剤 の 安 定 性 を 維 持 す る た め に 、 胃 内 で の 薬 剤
の 放 出 を 防 ぐ よ う に 錠 剤 に 対 し て 適 用 さ れ る 。 こ の 目 的 の た め に 用 い ら れ る 大 半 の 高 分 子
は 、 そ れ ら の 水 性 媒 質 中 で の 溶 解 度 が pH依 存 性 で あ り 、 そ れ ら は 胃 に お い て 通 常 遭 遇 す る
よ り も 高 い pHの 条 件 を 必 要 と す る と い う 特 徴 ま た は 事 実 に よ っ て 機 能 す る ポ リ 酸 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 経 口 制 御 放 出 構 造 の 一 つ の 好 ま し い タ イ プ は 、 固 形 ま た は 液 体 投 与 剤 形 の 腸 溶 コ ー テ ィ
ン グ で あ る 。 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ は 、 リ ポ 酸 塩 が 胃 液 に 暴 露 さ れ た 際 に 特 定 の 期 間 、 投 与 剤
形 中 に 物 理 的 に 組 み 込 ま れ て 残 留 す る こ と を 促 進 す る 。 さ ら に 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ は 、 速
や か な 吸 収 の た め に 腸 液 中 で 崩 壊 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 リ ポ 酸 塩 の 吸 収 の 遅 延 は 消 化 管
を 介 し て の 輸 送 の 速 度 に 依 存 し 、 胃 内 容 排 出 速 度 が 重 要 な 要 因 で あ る 。 幾 人 か の 研 究 者 ら
は 、 粒 剤 の よ う な マ ル チ ユ ニ ッ ト 型 の 投 与 剤 形 が 単 一 ユ ニ ッ ト 型 よ り も 優 れ て い る 可 能 性
が あ る こ と を 報 告 し て い る 。 従 っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 リ ポ 酸 塩 は 腸 溶 コ ー テ ィ ン
グ さ れ た マ ル チ ユ ニ ッ ト 型 の 投 与 剤 形 中 に 含 め て よ い 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 リ ポ
酸 塩 の 投 与 剤 形 は 不 活 性 コ ア 物 質 へ の リ ポ 酸 塩 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 物 質 固 体 分 散 剤 の 噴 霧 コ
ー テ ィ ン グ 粒 剤 に よ っ て 調 製 さ れ る 。 こ れ ら の 粒 剤 は 、 優 れ た 生 物 学 的 利 用 能 を 持 つ 薬 剤
の 吸 収 を 長 期 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 典 型 的 な 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 剤 に は 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ
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タ ク リ ル 酸 -メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ビ ニ ル 酢 酸 -フ タ ル 酸 お よ び 酢 酸 フ タ
ル 酸 セ ル ロ ー ス が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 Akihiko Hasegawa, 

, Chem. Pharm. Bull. 33: 1615-1619（ 1985） 。 溶
解 時 間 、 コ ー テ ィ ン グ 厚 お よ び 直 径 粉 砕 強 度 の 好 ま し い 組 み 合 わ せ を 持 つ よ う に ア ブ イ ニ
シ オ （ ab initio） に て 設 計 さ れ た 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 投 与 剤 形 を 実 現 す る た め の 試 験 に 基
づ い て 、 様 々 な 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 材 料 が 選 択 さ れ 得 る 。 S.C. Porter et al., 

, J. Pharm. Pharmacol. 22: 42p（ 1970） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 時 に 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ の パ フ ォ ー マ ン ス は そ の 浸 透 性 次 第 で あ る こ と が あ る 。 S.C. P
orter et al., 

, J. Pharm. Pharmacol. 34: 5-8（ 1981） 。 こ の よ う な 経 口 薬 剤 送 達 系 を
用 い た 場 合 、 薬 剤 放 出 プ ロ セ ス は 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 介 し て の 水 性 液 体 の 拡 散 に よ っ て 開
始 さ れ 得 る 。 試 験 か ら 、 浸 透 圧 誘 発 性 ／ 破 裂 作 用 が 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 投 与 剤 形 か ら
の 重 要 な 放 出 メ カ ニ ズ ム で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 Roland Bodmeier et al., 

, Pharm
aceutical Research, 11: 882-888（ 1994） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 も う 一 つ の タ イ プ の 有 用 な 経 口 制 御 放 出 構 造 は 固 体 分 散 剤 で あ る 。 固 体 分 散 剤 は 、 融 解
（ 融 合 ） 、 溶 媒 、 ま た は 融 解 -溶 媒 法 に よ り 調 製 さ れ た 固 体 状 態 の 不 活 性 担 体 ま た は マ ト
リ ッ ク ス に お け る 一 つ ま た は 複 数 の 活 性 成 分 の 分 散 と し て 定 義 す る こ と が で き る 。 Akihik
o Hasegawa, 

, Chem. Pharm. Bull. 36: 4941-4950（ 1998） 。 固 体 分 散 剤 （ solid 
dispersions） は 固 体 状 態 の 分 散 剤 （ solid-state dispersions） と 呼 ぶ こ と も で き る 。 「
共 沈 殿 」 と い う 用 語 は 、 溶 媒 法 に よ っ て 得 ら れ た 調 製 物 を 示 す た め に 用 い る こ と も で き る
。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 固 体 分 散 剤 は 、 水 溶 性 の 極 め て 低 い リ ポ 酸 塩 の 溶 解 度 お よ び ／ ま た は 溶 解 速 度 を 高 め る
た め に 用 い る こ と が で き る 。 Hiroshi Yuasa, et al., 

, Chem. Pharm.
 Bull. 41: 397-399（ 1993） 。 固 体 分 散 法 は 、 元 々 は 、 医 薬 品 を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ラ オ リ ド ン の よ う な 水 溶 性 担 体 に 分 散 す る こ と に よ っ て 水 溶 性 の 低 い
医 薬 品 の 溶 解 速 度 を 高 め る た め に 用 い ら れ た 。 Hiroshi Yuasa, et al., 

, Chem. 
Pharm. Bull. 41: 933-936（ 1993） 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 複 数 の 成 分 混 合 物 の 場 合 、 表 面 か ら の 成 分 の 溶 解 速 度 は そ の 他 の 成 分 の 影 響 を 受 け る 可
能 性 が あ る こ と か ら 、 担 体 の 選 択 は 分 散 薬 剤 の 溶 解 特 性 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る 。 例 え ば 、 水
溶 性 の 担 体 は マ ト リ ッ ク ス か ら の 薬 剤 の 速 や か な 放 出 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ り 、 ま た は
溶 解 度 の 極 め て 低 い も し く は 不 溶 性 の 担 体 は マ ト リ ッ ク ス か ら の 薬 剤 の よ り 緩 慢 な 放 出 に
至 る 可 能 性 が あ る 。 リ ポ 酸 塩 の 溶 解 度 も 、 担 体 と の 何 ら か の 相 互 作 用 に よ っ て 増 大 す る 可
能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 固 体 分 散 剤 に お い て 有 用 な 担 体 の 例 に は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ
ル ピ ラ オ リ ド ン ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス の よ う な 水 溶 性 高 分 子 が 含 ま
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れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 Akihiko Hasegawa, 

, Chem. Pharm. Bull. 33: 1615-1619（ 1985） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 代 替 の 担 体 に は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が 含 ま れ る 。 Makiko Fujii, et al. , 

, Chem. Pharm. Bull. 36:2186-2192 (1998)。 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン は 両
性 で あ る が 水 不 溶 性 の 脂 質 で あ り 、 と も す れ ば 不 溶 性 の リ ポ 酸 塩 の ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
固 体 分 散 剤 に お け る 両 性 状 態 で の 溶 解 度 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。 Makiko Fujii, et a
l., 

, Chem. Pharm. Bull 36:4908-4913 (1988)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 そ の 他 の 担 体 に は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 が 含 ま れ る 。 Katsuhiko Yano, et
 al., 

, Chem. Pharm. Bull 44:2309-2313 (1996)。 水
溶 性 の 極 め て 低 い リ ポ 酸 塩 は 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び カ ル
ボ キ シ メ チ ル エ チ ル セ ル ロ ー ス の よ う な 腸 溶 性 高 分 子 、 な ら び に 非 腸 溶 性 高 分 子 で あ る ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス と 共 に 固 体 分 散 系 に 含 め る こ と が で き る 。 Toshiya Ka
i, et al., 

, Chem. Pharm. Bull. 44:568-571 (1996)を 参 照 さ れ た い 。 も う 一 つ の
固 体 分 散 投 与 剤 形 に は 、 異 な る 割 合 の エ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び ス テ ア リ ン 酸 を 用 い た 関 心
対 象 の 薬 剤 の 組 み 込 み が 含 ま れ る 。 Kousuke Nakano, et al., 

, J. Pharm. Pharmacol. 49:485-490 (1997)
。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 活 性 成 分 は 、 前 記 の 制 御 放 出 投 与 剤 形 の 任 意 の 一 つ 、 ま た は そ の 他 の 慣 例 的 な
投 与 剤 形 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 各 用 量 に 含 ま れ る 各 活 性 成 分 の 量 は 、 個 々 の 患 者 の 必
要 、 お よ び 適 用 に 見 合 う よ う に 調 整 す る こ と が で き る 。 当 業 者 お よ び 本 開 示 を 読 む 者 は 、
各 活 性 成 分 の 送 達 お よ び そ の 生 物 学 的 利 用 能 を 至 適 化 す る た め に 、 制 御 放 出 製 剤 に お け る
各 活 性 成 分 の 量 お よ び 放 出 速 度 の 調 整 方 法 を 容 易 に 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ０ 】
治 療 の た め の 適 用 ／ リ ポ 酸
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 幅 広 い 望 ま し い 効 果 を 得 る た め に 用 い る こ と が で き る 。 特 に 、 本 発 明
の 製 剤 は 、 抗 酸 化 剤 の 長 期 投 与 に よ っ て 治 療 可 能 で あ る 本 質 的 に 任 意 の 疾 患 状 態 ま た は 症
状 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 チ ア ミ ン ま た は ビ タ ミ ン B1の 値 が 異 常
に 低 い 患 者 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 炭 水 化 物 代 謝 お よ び 糖 尿
病 の 異 な る 型 を 含 む 血 中 グ ル コ ー ス の 除 去 を 伴 う 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ
ら に 、 本 発 明 は 糖 尿 病 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ シ ー の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本
発 明 は 、 有 害 作 用 が 、 抗 酸 化 剤 の 存 在 に よ っ て 消 散 さ せ る こ と が で き る 高 濃 度 の フ リ ー ラ
ジ カ ル ま た は 基 礎 の グ ル コ ー ス 輸 送 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 低 下 さ せ る こ と が で き る 高 濃
度 の 血 清 中 グ ル コ ー ス に 起 因 す る 場 合 、 眼 お よ び 皮 膚 の 様 々 な 有 害 作 用 の 治 療 に 有 用 で あ
る 。 リ ポ 酸 の 実 質 的 に 安 定 な 濃 度 を 維 持 す る こ と は 、 免 疫 調 節 に 役 立 つ 長 期 の 抗 酸 化 作 用
を 提 供 し て 、 そ の 結 果 、 肝 お よ び 腎 の 機 能 を 改 善 す る こ と が で き る 。 循 環 系 に お け る 長 期
の 抗 酸 化 作 用 か ら 、 本 発 明 は 心 血 管 系 に 対 し て 様 々 な 有 益 な 効 果 を 示 す 。 脂 溶 性 チ ア ミ ン
の 投 与 は 、 一 部 の 肝 疾 患 お よ び 糖 尿 病 に 関 連 す る 神 経 変 性 疾 患 の 緩 和 に 有 用 で あ る 。 HIV
に 感 染 し た 患 者 は 、 免 疫 系 に 対 し て 得 ら れ る 増 強 効 果 か ら 利 益 を 受 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 活 性 成 分 の 毒 性 が 極 め て 弱 い た め 、 本 製 剤 は 、 有 害 作 用 の 心 配 を 伴 う こ と な く 、 軽 度 か
ら 重 篤 ま で の 状 態 の 異 な る 幅 広 い 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ る 制 御 放 出 製 剤 は 、 得 ら れ る 血 清 中 濃 度 が 速 放 性 製 剤 に 比 べ て 低 く 、 速 放 性 製 剤 よ り
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も さ ら に 安 全 で あ る 。 制 御 放 出 リ ポ 酸 を 服 用 す る 一 部 の 患 者 が 発 現 す る 一 つ の 軽 度 の 副 作
用 は 、 最 初 の 数 日 間 を 通 じ て の 軽 度 の 頭 痛 で あ る 。 リ ポ 酸 の 速 放 性 製 剤 で は 、 頭 痛 は 観 察
さ れ て い な い 。 血 管 拡 張 剤 の 投 与 を 受 け た 患 者 は 、 投 与 の 最 初 の 数 日 間 を 通 じ て 同 じ く 軽
度 の 頭 痛 を 発 現 す る 。 頭 痛 は 、 脳 へ の 血 流 の 増 加 を 可 能 と す る 血 管 拡 張 作 用 に よ っ て 引 き
起 こ さ れ る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 制 御 放 出 製 剤 は ア ン ギ ナ 患 者 を 治 療 す る た め
の 血 管 拡 張 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に 示 す デ ー タ は 、 上 記 の 疾 患 ま た は 症 状 の 多 く に 関 す る 具 体 的 な 治 療 を 示 す も
の で は な い 。 し か し 、 本 発 明 は 、 特 に 制 御 放 出 製 剤 が 長 期 間 、 即 ち 、 数 週 間 、 数 カ 月 お よ
び 数 年 の 期 間 を 通 じ て （ 例 え ば 、 連 日 ） 患 者 に 投 与 さ れ る 場 合 に 幅 広 い 有 益 な 効 果 を 得 る
た め の 役 割 を 果 た す と 確 信 さ れ る 。 非 常 に 長 い 期 間 を 通 じ て 血 液 中 の 活 性 成 分 の 実 質 的 に
安 定 な 治 療 濃 度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 一 連 の 望 ま し い 生 理 学 的 結 果 が 得 ら れ る 。 別 の
言 い 方 を す る と 、 リ ポ 酸 の よ う な 活 性 成 分 の 安 定 し た 血 清 中 治 療 濃 度 を 継 続 的 に 維 持 し 、
患 者 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 を よ り 望 ま し い 範 囲 内 に 維 持 す る こ と に よ っ て 、 フ リ ー ラ ジ カ
ル お よ び グ ル コ ー ス 濃 度 の 顕 著 な 変 動 か ら 生 じ る 有 害 作 用 が 回 避 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
治 療 の た め の 適 用 ／ チ ア ミ ン
　 経 口 的 に 服 用 さ れ る チ ア ミ ン か ら の ヒ ト に お け る 公 知 の 毒 性 は な い 。 ヒ ト は い か な る 有
害 な 影 響 も な く 一 日 当 た り 数 百 ミ リ グ ラ ム を 服 用 し て い る が 、 ヒ ト に よ っ て は 他 の ヒ ト よ
り も 強 く 刺 激 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 し か し 、 チ ア ミ ン 注 射 は 時 に 外 傷 ま た は 浮 腫 に 関 連 し
て い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 チ ア ミ ン 摂 取 が 長 期 に わ た っ て 制 限 さ れ る と 、 様 々 な 症 状 、 特 に 全 般 的 な 気 分 、 神 経 系
、 消 化 系 お よ び 心 に 影 響 す る 症 状 を 誘 発 す る 可 能 性 が あ る 。 チ ア ミ ン 欠 乏 症 の 場 合 、 大 半
の 任 意 の 必 須 栄 養 素 の 欠 損 症 と 同 じ く 、 症 状 は 軽 度 な い し 中 等 度 の 欠 乏 障 害 か ら 重 篤 な 疾
患 ま で の 範 囲 の 症 状 は 、 RDA量 が 通 常 妨 げ と な る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 脚 気 は 、 チ ア ミ ン 欠 乏 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 に 対 し て 与 え ら れ た 病 名 で あ る 。
脚 気 に は 3つ の 基 本 的 発 現 系 、 つ ま り 、 小 児 性 、 湿 性 お よ び 乾 性 脚 気 が あ る 。 小 児 性 脚 気
は 成 長 過 程 を 妨 げ 、 幼 児 で は 、 疾 患 に 関 連 し て 高 調 絶 叫 お よ び 速 い 心 拍 が 認 め ら れ る 。 湿
性 脚 気 は 、 体 部 に 拡 大 す る 足 お よ び 脚 の 浮 腫 （ 腫 脹 ） を 伴 う 古 典 的 な 型 で あ り 、 心 の 機 能
低 下 を 伴 う 。 乾 性 脚 気 に 付 随 す る 腫 脹 は 見 ら れ な い が 、 体 重 低 下 、 筋 肉 の 消 耗 お よ び 神 経
変 性 に よ っ て 発 現 す る と 思 わ れ る 。 も う 一 つ の チ ア ミ ン 欠 乏 症 疾 患 は 脳 の 変 性 を 伴 い 、 全
般 的 な 見 当 識 、 態 度 お よ び 歩 行 能 力 に 影 響 が あ る 。 こ れ は ウ ェ ル ニ ッ ケ -コ ル サ コ フ （ Wer
nicke-Korsakoff） 症 候 群 と 呼 ば れ て お り 、 通 常 は 長 年 に わ た っ て ア ル コ ー ル を 常 用 し て
い る ヒ ト に 見 ら れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 こ れ ら の 重 大 な 問 題 は 、 食 事 の 変 化 ま た は チ ア ミ ン 補 充 で そ れ ら が 是 正 さ れ な い 場 合 は
死 に 至 る 可 能 性 が あ り 、 実 際 、 死 に 至 る 。 ビ タ ミ ン B1が 発 見 さ れ る 前 は 、 こ れ は 、 主 と し
て 白 米 か ら な る 食 事 を 摂 取 す る 多 く の ヒ ト に 認 め ら れ た 。 現 在 で も 、 こ の ビ タ ミ ン の 欠 乏
症 は 依 然 と し て か な り 一 般 的 で あ る 。 通 常 は 脚 気 に は 至 ら な い が 、 全 身 レ ベ ル の チ ア ミ ン
の 枯 渇 か ら 多 く の 症 状 が 生 じ 得 る 。 我 々 の 文 化 で は 、 白 米 ま た は 未 強 化 の 小 麦 粉 か ら な る
低 B1食 が 原 因 で あ る こ と は 滅 多 に な い 。 今 日 、 特 に テ ィ ー ン エ ー ジ ャ ー に お い て 欠 乏 症 を
も た ら す 食 事 は コ ー ラ 、 甘 い も の 、 フ ァ ー ス ト フ ー ド 、 お よ び 多 く の そ の 他 の 空 カ ロ リ ー
食 品 に 多 い 。 こ の 食 事 は 、 皮 膚 の 問 題 、 お よ び 、 ほ と ん ど ジ キ ル と ハ イ ド （ Jekyll-and-H
yde） の 性 質 の よ う な 神 経 症 の 症 状 を 招 く こ と も あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 チ ア ミ ン 欠 乏 症 の 場 合 、 炭 水 化 物 の 消 化 お よ び グ ル コ ー ス の 代 謝 が 低 下 す る 。 血 液 中 に
ピ ル ビ ン 酸 が 蓄 積 し 、 そ の 結 果 、 酸 素 利 用 が 低 下 し 、 従 っ て 精 神 薄 弱 お よ び 呼 吸 困 難 に さ
え 至 る 可 能 性 が あ る 。 ア ル コ ー ル 代 謝 に は B1が 必 要 で あ り 、 ア ル コ ー ル 乱 用 は し ば し ば 食
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事 吸 収 不 良 お よ び B1吸 収 不 良 に 関 連 す る 。 ア ル コ ー ル 症 に 付 随 す る 認 知 障 害 、 精 神 状 態 不
良 お よ び 神 経 の 問 題 は チ ア ミ ン 欠 乏 症 に 関 連 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 チ ア ミ ン 欠 乏 症 の 最 初 の 症 状 は 疲 労 、 不 安 定 で あ る 。 こ れ ら に 続 い て 、 錯 乱 、 記 憶 喪 失
、 う つ 病 、 不 器 用 、 不 眠 症 、 胃 腸 障 害 、 腹 痛 、 便 秘 、 心 拍 数 減 少 、 お よ び 胸 部 灼 熱 痛 を 生
じ る こ と が あ る 。 状 態 が 進 行 す る と 、 不 規 則 心 調 律 、 脚 の 刺 す よ う な 感 覚 、 振 動 感 覚 の 消
失 の 問 題 が 生 じ る 可 能 性 が あ り 、 筋 は 敏 感 に な っ て 萎 縮 を 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 視 神 経 は
炎 症 を 起 こ す 可 能 性 が あ り 、 視 覚 が 影 響 を 受 け る で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 一 般 に 、 B1が 少 な い と 、 中 枢 神 経 系 － 脳 お よ び 神 経 は 十 分 な 機 能 を 発 揮 し な い 。 消 化 系
お よ び 心 血 管 系 も 大 き な 影 響 を 受 け る 。 ビ タ ミ ン B1値 は 、 多 く の 高 齢 者 、 特 に 老 化 、 神 経
症 お よ び 統 合 失 調 症 を 経 験 す る 高 齢 者 に お い て 低 い こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 チ ア ミ ン は 一 部 皮 膚 を 介 し て 排 出 さ れ る の で 、 一 日 当 た り 50～ 100mgを 超 え る 用 量 は ハ
エ お よ び 蚊 の よ う な 昆 虫 を 「 甘 い 血 液 」 を 持 つ ヒ ト か ら 撃 退 す る の に 役 立 つ 可 能 性 が あ る
。 チ ア ミ ン 増 加 の そ の 他 の 使 用 に は 、 ス ト レ ス お よ び 筋 緊 張 、 下 痢 、 発 熱 お よ び 感 染 、 筋
痙 攣 、 な ら び に 頭 痛 の 治 療 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 チ ア ミ ン 要 求 量 は 、 高 い ス ト レ ス レ ベ ル 、 発 熱 ま た は 下 痢 、 な ら び に 外 科 手 術 の 術 中 お
よ び 術 後 に も 増 大 す る 。 喫 煙 者 、 飲 酒 を す る ヒ ト 、 コ ー ヒ ー も し く は 紅 茶 か ら カ フ ェ イ ン
も し く は タ ン ニ ン を 摂 取 す る ヒ ト 、 ま た は 妊 婦 、 授 乳 婦 、 も し く は 避 妊 薬 を 服 用 し て い る
ヒ ト は す べ て 、 よ り 多 く の チ ア ミ ン を 必 要 と し て 、 至 適 健 康 の た め に 、 RDAよ り も 著 し く
多 く を 必 要 と す る 可 能 性 も あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 チ ア ミ ン は 、 毎 日 、 食 事 ま た は 補 助 食 品 と し て 必 要 と さ れ る 。 心 、 肝 お よ び 腎 に あ る 程
度 貯 蔵 さ れ る が 、 こ れ ら は そ れ ほ ど 長 く は 続 か な い 。 非 常 に 健 康 な ヒ ト の 最 小 B1摂 取 量 は
一 日 当 た り 少 な く と も 2mgで あ る 。 チ ア ミ ン の 良 好 な 保 険 的 レ ベ ル は 一 日 10mgと 思 わ れ る
が 、 場 合 に よ っ て は 、 よ り 高 い 値 が 有 用 で あ る 可 能 性 も あ る 。 最 適 な 摂 取 が 行 わ れ な い 場
合 、 何 ら か の 乱 用 性 物 質 嗜 癖 （ 特 に ア ル コ ー ル 乱 用 ） が あ る 場 合 、 ま た は ス ト レ ス 下 に あ
る 場 合 は 、 チ ア ミ ン 値 の 増 加 が 推 奨 さ れ る 。 一 つ の 例 と し て 、 B複 合 体 50製 剤 、 つ ま り 、 5
0mgの B1お よ び 同 量 の 他 の ほ と ん ど の ビ タ ミ ン Bが 一 日 投 与 計 画 と し て 提 案 さ れ る 。 チ ア ミ
ン の 上 限 摂 取 量 は 一 日 200～ 300mgを 大 き く 超 え て は な ら な い 。 時 に 、 B1、 B2（ リ ボ フ ラ ビ
ン ） 、 お よ び B6（ ピ リ ド キ シ ン ） が B複 合 補 助 食 品 中 に 等 量 ず つ 混 合 し て 製 剤 化 さ れ る 。
多 量 の ビ タ ミ ン Bを 摂 取 す る と 、 多 く の ヒ ト が 活 力 お よ び バ イ タ リ テ ィ ー の 変 化 を 感 じ る
。 （ 注 ： 任 意 の 長 さ の 期 間 で 摂 取 さ れ る リ ボ フ ラ ビ ン は 一 日 50mgに 制 限 さ れ る こ と が 最 も
望 ま し い 。 ）
【 ０ １ ６ ３ 】
治 療 の た め の 適 用 ／ ア ル ギ ニ ン
　 本 発 明 の ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 製 剤 は 、 幅 広 い 望 ま し い 効 果 を 得 る た め に 用 い
る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 グ ル タ ミ ン 酸 脱 水 素 酵 素 欠 損 症 、 プ ロ リ ル ヒ ド ロ キ
シ ラ ー ゼ お よ び リ シ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 活 性 の 低 下 を 伴 う 疾 患 の 治 療 に 用 い る こ と が で き
る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 有 害 作 用 が タ ン パ ク 質 糖 化 の 蓄 積 に 起 因 す る 場 合 の 、 眼 お よ び 皮
膚 の 様 々 な 有 害 作 用 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 実 質 的 に 安 定
な 濃 度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 免 疫 調 節 に 役 立 つ 長 期 の 抗 酸 化 作 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 毒 性 が 極 め て 弱 い た め 、 有 害 作 用 の 心 配 を 伴 う こ と な
く 、 軽 度 か ら 重 篤 ま で の 状 態 の 異 な る 幅 広 い 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 明
細 書 で 記 載 さ れ る 制 御 放 出 製 剤 は 、 得 ら れ る 血 清 中 濃 度 が 速 放 性 製 剤 に 比 べ て 低 く 、 速 放
性 製 剤 よ り も さ ら に 安 全 で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
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　 し か し 、 本 発 明 は 、 特 に 製 剤 が 長 い 期 間 、 即 ち 、 数 週 間 、 数 カ 月 お よ び 数 年 の 期 間 を 通
じ て 患 者 に 投 与 さ れ る 場 合 に 幅 広 い 有 益 な 影 響 を 得 る た め の 役 割 を 果 た す と 確 信 さ れ る 。
非 常 に 長 い 期 間 を 通 じ て 血 液 中 の ア ル ギ ニ ン α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 実 質 的 に 安 定 な 治 療 濃
度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 一 連 の 望 ま し い 生 理 学 的 結 果 が 得 ら れ る 。 別 の 言 い 方 を す る
と 、 強 力 な 抗 酸 化 物 質 の 安 定 し た 血 清 中 治 療 濃 度 を 継 続 的 に 維 持 し て タ ン パ ク 質 の 糖 化 を
防 ぐ こ と に よ っ て 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 白 内 障 お よ び 網 膜 症 の 発 病 が 予 防 さ れ る 。
全 般 的 な 循 環 が 改 善 さ れ て 、 抗 酸 化 作 用 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
治 療 の た め の 適 用 ／ ク レ ア チ ン 誘 導 体
　 本 発 明 の ク レ ア チ ン エ ス テ ル 製 剤 は 、 幅 広 い 望 ま し い 効 果 を 得 る た め に 用 い る こ と が で
き る 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 て ん か ん 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 ま た は 筋 萎 縮 性 側 索
硬 化 症 （ ALS） の よ う な 神 経 変 性 疾 患 、 お よ び ツ レ ッ ト 症 候 群 の 症 状 で あ る ミ オ ク ロ ー ヌ
ス （ 即 ち 、 異 な る 身 体 部 位 に お い て 非 反 復 性 、 短 期 性 、 不 随 意 性 の 運 動 を 生 じ る 筋 の 不 規
則 性 、 共 同 運 動 不 能 性 お よ び 転 々 反 側 性 の 収 縮 を 特 徴 と す る 神 経 筋 疾 患 ） を 持 つ 患 者 に 投
与 し て も よ い 。 さ ら に 、 本 発 明 は 筋 パ フ ォ ー マ ン ス を 向 上 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ク レ ア チ ン エ ス テ ル の 毒 性 が 極 め て 弱 い た め 、 有 害 作 用 の 心 配 を 伴 う こ と な く 、 軽 度 か
ら 重 篤 ま で の 状 態 の 異 な る 幅 広 い 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 明 細 書 で 記 載
さ れ る 制 御 放 出 製 剤 は 、 得 ら れ る 血 清 中 濃 度 が 速 放 性 製 剤 に 比 べ て 低 く 、 速 放 性 製 剤 よ り
も さ ら に 安 全 で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に 示 す デ ー タ は 、 上 記 の 疾 患 ま た は 症 状 の 多 く に 関 す る 具 体 的 な 治 療 を 示 す も
の で は な い 。 し か し 、 本 発 明 は 、 特 に 制 御 放 出 製 剤 が 数 週 間 、 数 カ 月 お よ び 数 年 に わ た っ
て 毎 日 、 長 い 期 間 を 通 じ て 患 者 に 投 与 さ れ る 場 合 、 幅 広 い 有 益 な 影 響 を 得 る た め の 役 割 を
果 た す と 確 信 さ れ る 。 非 常 に 長 い 期 間 を 通 じ て 血 液 中 ク レ ア チ ン の 実 質 的 に 安 定 な 治 療 濃
度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 一 連 の 望 ま し い 生 理 学 的 結 果 が 得 ら れ る 。 例 え ば 、 ク レ ア チ
ン の 一 定 の 血 清 中 治 療 濃 度 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 筋 の パ フ ォ ー マ ン ス が 向 上 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 前 記 は 、 本 発 明 の 原 理 を 単 純 に 例 証 す る も の で あ る 。 当 業 者 は 、 本 明 細 書 に お い て 明 確
に 記 載 ま た は 提 示 さ れ て い な い が 、 本 発 明 の 原 理 を 具 体 化 し て そ の 精 神 お よ び 範 囲 内 に 含
ま れ る 様 々 な ア レ ン ジ を 工 夫 す る こ と が で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 本 明 細
書 に お い て 列 記 さ れ る す べ て の 実 施 例 お よ び 条 件 付 き の 表 現 は 、 主 と し て 、 読 者 が 本 発 明
の 原 理 お よ び 本 発 明 者 ら に よ る 当 技 術 分 野 の 進 歩 に 寄 与 す る 概 念 を 理 解 す る こ と を 促 進 す
る こ と を 意 図 す る も の で あ り 、 こ の よ う な 具 体 的 に 列 記 さ れ た 実 施 例 お よ び 条 件 に 限 定 さ
れ る も の で は な い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 原 理 、 局 面 お よ び 態 様
を 列 記 す る 本 明 細 書 に お け る す べ て の 記 載 、 な ら び に そ れ ら の 具 体 例 は 、 そ れ ら の 構 造 的
お よ び 機 能 的 同 等 物 の 双 方 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 加 え て 、 こ の よ う な 同 等 物 に は 、 現 在
公 知 で あ る 同 等 物 お よ び 将 来 開 発 さ れ る 同 等 物 、 即 ち 、 構 造 に 関 わ ら ず 、 同 一 の 機 能 を 実
施 す る 任 意 の 開 発 さ れ る 要 素 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 本 明 細
書 に 示 さ れ て 記 載 さ れ る 例 示 的 態 様 に 限 定 さ れ る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。 む し ろ 、
本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 は 添 付 さ れ る 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 具 体 化 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 、 発 明 の 詳 細 な 説 明 を 添 付 の 図 面 と 併 せ て 読 む と 、 最 も 適 切 に 理 解 さ れ る 。 一
般 的 通 例 に 従 っ て 、 図 面 の 様 々 な 図 は 比 率 が 正 確 で な い こ と が 強 調 さ れ る 。 こ れ に 対 し て
、 様 々 な 図 の 大 き さ は 、 明 確 さ の た め に 恣 意 的 に 拡 大 ま た は 縮 小 さ れ る 。 図 面 に は 、 以 下
の 図 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
【 図 １ 】 速 放 性 経 口 投 与 製 剤 を 二 相 性 リ ポ 酸 経 口 投 与 製 剤 と 比 較 す る 概 念 化 し た グ ラ フ で
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あ り 、 時 間 を 通 じ て 放 出 さ れ る 量 を 表 す 。
【 図 ２ 】 ク レ ア チ ン 誘 導 体 の 2つ の 異 な る 組 成 物 に 関 す る 篩 の サ イ ズ に 対 す る 粒 子 の パ ー
セ ン ト 割 合 の グ ラ フ で あ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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