
(57)【要約】
本発明は、ケトプロフェンと、動物用飲料水又は哺乳子畜用人工乳と、を含む飲用可能な
製剤に関する。本発明の製剤は、熱、炎症、及び／又は、痛みを伴う症状に対し、一群の
動物を同時に経口的に治療するために使用することができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 添 加 し た 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 を 含 む こ と を 特 徴 と す る
飲 用 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 飲 用 製 剤 で あ っ て 、
　 前 記 飲 用 製 剤 は 、 前 記 製 剤 を 摂 取 す る 動 物 に 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る た め に 十 分 な 量 の
ケ ト プ ロ フ ェ ン を 含 む こ と を 特 徴 と す る 飲 用 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 ２ に 記 載 の 飲 用 製 剤 で あ っ て 、
　 前 記 飲 用 製 剤 は 、 前 記 製 剤 を 摂 取 す る 動 物 の 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り １ 日 １ ～ ５ ｍ ｇ の ケ ト プ
ロ フ ェ ン （ ケ ト プ ロ フ ェ ン １ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ） を 投 与 す る た め に 十 分 な 量 の ケ ト プ ロ
フ ェ ン を 含 む こ と を 特 徴 と す る 飲 用 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か １ つ に 記 載 の ケ ト プ ロ フ ェ ン を 添 加 し た 飲 用 製 剤 の 製 造 方 法
で あ っ て 、
　 前 記 製 造 方 法 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を 、 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 と 混 合
す る 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 中 の ケ ト プ ロ フ ェ ン の 濃 度 範 囲 は １ ％ ～ １ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で
あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 水 溶 液 は 共 溶 媒 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 共 溶 媒 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ 及 び １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン よ り 選
ば れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 水 溶 液 は 、 そ の 場 で ケ ト プ ロ フ ェ ン と 塩 を 形 成 し て ケ ト プ ロ フ ェ ン の 溶 解 度 を 増 大
さ せ る こ と の で き る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 は 、 Ｌ － リ シ ン 及 び Ｌ － ア ル ギ ニ ン よ り 選 ば れ る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 水 溶 液 は 、 湿 潤 剤 、 ｐ Ｈ 調 節 剤 、 防 腐 剤 、 及 び そ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り 選 ば れ る 、
獣 医 学 的 に 使 用 可 能 な 添 加 剤 を １ 種 類 以 上 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 湿 潤 剤 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 又 は ポ ロ キ サ マ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ｐ Ｈ 調 節 剤 は 、 前 記 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の ｐ Ｈ を ５ ． ５ ～ ７ ． ０ と す る 、 酸 又 は
塩 基 性 の 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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　 前 記 防 腐 剤 は 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 又 は パ ラ ベ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 は 、 成 分 と し て 、
　 １ ～ １ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の ケ ト プ ロ フ ェ ン と 、
　 ２ ～ ３ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の Ｌ － ア ル ギ ニ ン と 、
　 ０ ． ５ ～ ３ ％ の ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と 、
　 ｐ Ｈ を ５ ． ５ ～ ７ ． ０ と す る た め の 適 量 の 無 水 ク エ ン 酸 と 、
　 全 体 を １ ０ ０ ％ と す る た め の 適 量 の 精 製 水 と 、
　 か ら 成 る 組 成 を 持 つ こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 は 、 成 分 と し て 、
　 １ ～ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の ケ ト プ ロ フ ェ ン と 、
　 ２ ～ ８ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の Ｌ － ア ル ギ ニ ン と 、
　 ０ ． ５ ～ ２ ． ５ ％ の ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と 、
　 ｐ Ｈ を ６ ～ ７ と す る た め の 適 量 の 無 水 ク エ ン 酸 と 、
　 全 体 を １ ０ ０ ％ と す る た め の 適 量 の 精 製 水 と 、
　 か ら 成 る 組 成 を 持 つ こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 一 群 の 動 物 に お け る 、 熱 、 炎 症 、 及 び ／ 又 は 、 痛 み を 生 じ る 病 的 状 態 を 経 口 的 に 同 時 に
治 療 す る た め 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 飲 用 製 剤 の 製 造 に ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶
液 を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 中 の ケ ト プ ロ フ ェ ン の 濃 度 範 囲 は １ ～ １ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で あ
る こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 水 溶 液 は 共 溶 媒 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 共 溶 媒 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ 及 び １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン の 中 か
ら 選 ば れ る こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 水 溶 液 は 、 そ の 場 で ケ ト プ ロ フ ェ ン と 塩 を 形 成 し て ケ ト プ ロ フ ェ ン の 溶 解 度 を 増 大
さ せ る こ と の で き る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 は 、 Ｌ － リ シ ン 及 び Ｌ － ア ル ギ ニ ン よ り 選 ば れ る こ と を 特 徴 と す る
使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 水 溶 液 は 、 湿 潤 剤 、 ｐ Ｈ 調 節 剤 、 防 腐 剤 、 及 び そ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り 選 ば れ る 、
獣 医 学 的 に 使 用 可 能 な 添 加 剤 を １ 種 類 以 上 含 む こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 湿 潤 剤 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 又 は ポ ロ キ サ マ で あ る こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ｐ Ｈ 調 節 剤 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の ｐ Ｈ を ５ ． ５ ～ ７ ． ０ と す る 、 酸 又 は 塩 基
性 の 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 防 腐 剤 は 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 又 は パ ラ ベ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 は 、 成 分 と し て 、
　 １ ～ １ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の ケ ト プ ロ フ ェ ン と 、
　 ２ ～ ３ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の Ｌ － ア ル ギ ニ ン と 、
　 ０ ． ５ ～ ３ ％ の ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と 、
　 ｐ Ｈ を ５ ． ５ ～ ７ ． ０ と す る た め の 適 量 の 無 水 ク エ ン 酸 と 、
　 全 体 を １ ０ ０ ％ と す る た め の 適 量 の 精 製 水 と 、
　 か ら 成 る 組 成 を 持 つ こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 は 、 成 分 と し て 、
　 １ ～ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の ケ ト プ ロ フ ェ ン と 、
　 ２ ～ ８ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の Ｌ － ア ル ギ ニ ン と 、
　 ０ ． ５ ～ ２ ． ５ ％ の ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と 、
　 ｐ Ｈ を ６ ～ ７ と す る た め の 適 量 の 無 水 ク エ ン 酸 と 、
　 全 体 を １ ０ ０ ％ と す る た め の 適 量 の 精 製 水 と 、
　 か ら 成 る 組 成 を 持 つ こ と を 特 徴 と す る 使 用 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 一 群 の 動 物 に 同 時 に 摂 取 さ せ る た め の 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ ketoprofen） を 添
加 し た 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 を 含 む 飲 用 製 剤 を 用 い た 、 一 群 の 動 物 に お け る
、 熱 、 炎 症 、 及 び ／ 又 は 、 痛 み を 生 じ る 病 的 状 態 の 経 口 的 な 同 時 的 治 療 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ ２ － （ ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 ） は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ を 阻 害 す る 、 鎮 痛 性 、 抗 炎 症 性 、 及 び 解 熱 性 を 持 つ 活 性 成 分 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ ラ セ ミ 体 ） は 、 獣 医 学 的 用 途 で の 使 用 が 示 さ れ て お り 、 ま た 、 イ ヌ 用
の 経 口 投 与 用 錠 剤 や 、 畜 牛 、 豚 、 馬 用 の 注 射 可 能 な 溶 液 と し て 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 含 む 多
く の 獣 医 用 製 品 が 挙 げ ら れ て い る 。 こ れ ら の 製 剤 は い ず れ も 全 く 個 々 に 使 用 す る も の で あ
り 、 １ 頭 ず つ 飼 育 さ れ て い る 場 合 で も 群 れ で 飼 わ れ て い る 場 合 （ 農 場 ） で も 、 動 物 を １ 頭
ず つ 治 療 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 現 代 の 集 約 的 農 場 で は 、 搾 乳 用 以 外 の 家 畜 、 例 え ば 、 ブ タ 、 肉 牛 、 等 は 、 数 千 頭 も の 大
き な 群 れ で 飼 育 さ れ る 。 こ の よ う な 農 場 で は 動 物 の 飼 育 密 度 が 非 常 に 高 く 、 一 旦 感 染 症 が
発 生 す る と 、 特 に 呼 吸 器 感 染 症 の 場 合 、 急 速 に 群 れ 全 体 （ 又 は 、 少 な く と も 放 飼 場 全 体 ）
に 広 ま っ て し ま う 。 こ の よ う な 場 合 に は 群 れ 全 体 を 同 時 に 治 療 し な け れ ば な ら な い 。 現 在
市 場 に 出 回 っ て い る ケ ト プ ロ フ ェ ン 製 品 を 用 い て 治 療 す る 場 合 、 動 物 を １ 頭 ず つ 拘 束 し て
適 量 の 医 薬 を 投 与 し 、 こ の 全 て の 作 業 を 数 日 間 繰 り 返 さ な け れ ば な ら な い 。 こ れ に は 非 常
に 時 間 が か か り 、 夥 し い 人 手 を 要 す る た め 、 治 療 コ ス ト を 大 幅 に 上 昇 さ せ 、 更 に 同 時 に 行
わ れ る 抗 生 物 質 治 療 の コ ス ト も 上 乗 せ し な け れ ば な ら ず 、 ま た こ れ に よ り 動 物 に ス ト レ ス
が か か っ て 病 気 の 回 復 が 著 し く 遅 れ る た め 、 こ の よ う な 治 療 を 実 際 に 行 う の は 非 現 実 的 で
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あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ４ １ ， １ ２ ７ 号
【 非 特 許 文 献 １ 】 デ レ フ ォ ー ジ , J. ら ,（ 1994） . A field evaluation of the efficacy
of tolfenamic acid and oxytetracycline in the treatmentof bovine respiratory dis
ease. J. Vet. Pharmacol. Therap.17:43-47
【 非 特 許 文 献 ２ 】 バ ル マ ー , T.V. ら ,（ 1997） . Comparison of Carprofen and Flunixin
 Meglumineas adjunctive therapyin Bovine Respiratory Disease. The Veterinary Jou
rnal 154:233-241
【 非 特 許 文 献 ３ 】 ロ ッ ク ウ ッ ド , P. ら ,(1998). Eficaciaclinica comparada de tres an
tiinflamatorios no esteroideos （ NSAID） ,flunixin meglumine, carprofeno y ketopr
ofeno como complemento del tratamiento antibacteriano de la enfermedad respirato
ria bovina. Albeitar16:15
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 熱 、 炎 症 、 及 び ／ 又 は 、 痛 み を 生 じ る 病 的 状 態 に 対 し て 、 一 群 の 動 物 を 同 時
に 治 療 す る 方 法 を 開 発 す る 上 で の 問 題 点 の 解 決 に 関 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 提 示 す る 解 決 法 は 、 群 れ の 飲 料 水 、 又 は 、 哺 乳 中 の 動 物 の た め の 人 工 乳 に 、 動
物 体 重 と 飼 育 頭 数 に 応 じ た 適 当 量 の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を 加 え る こ と に よ っ て 、 一 群 の
動 物 を 容 易 に 同 時 に 治 療 で き る と い う 発 明 者 ら の 観 察 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 提 示 す る こ の よ う な 方 法 は 、 治 療 を 行 う た め に 一 頭 ず つ 動 物 を 拘 束 し な く て も
良 く 、 製 品 の 投 与 の 遅 れ を 無 く し 、 人 手 の コ ス ト と 動 物 へ の ス ト レ ス を 減 ら す た め 、 有 益
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 添 加 し た 、 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 を 含
む 飲 用 製 剤 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 含 む 前 記 飲 用 製 剤 の 製 造 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 更 に 本 発 明 の 目 的 は 、 一 群 の 動 物 に お い て 、 熱 、 炎 症 、 及 び ／ 又 は 、 痛 み を 生 じ る 病 的
状 態 を 同 時 に 経 口 治 療 す る た め の 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 含 む こ の 飲 用 製 剤 の 製 造 に お け る ケ
ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 使 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 添 加 し た 、 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 を 含 む 飲 用
製 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 提 示 す る ケ ト プ ロ フ ェ ン を 含 む 飲 用 製 剤 （ 以 後 、 “ 本 発 明 の 飲 用 製 剤 ” と 呼 ぶ
） は 、 動 物 が 飲 む こ と の で き る 製 剤 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 動 物 用 飲 料 水 及 び 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 は 公 知 の 製 品 で あ る 。 本 発 明 の 実 用 に お い て は 、 ど
の よ う な 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン は 、 鎮 痛 剤 、 抗 炎 症 剤 、 及 び ／ 又 は 、 解 熱 剤 と し て 有 用 な 市 販 品 で あ る
。 ま た こ の 物 質 は 、 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ４ １ ， １ ２ ７ 号 に 記 述 の 方 法 な ど で 生 成 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の 飲 用 製 剤 中 で は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン は 溶 解 し て い る 。 本 発 明 の 飲 用 製 剤 は
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一 群 の 動 物 を 治 療 す る よ う 設 計 さ れ て い る た め 、 前 記 飲 用 製 剤 に 含 ま れ る ケ ト プ ロ フ ェ ン
の 量 は 広 い 範 囲 で 変 え る こ と が で き る 。 一 般 に 本 発 明 の 飲 用 製 剤 は 、 こ の 飲 用 製 剤 を 摂 取
す る 動 物 に 治 療 的 有 効 量 を 与 え る の に 十 分 な 量 の ケ ト プ ロ フ ェ ン を 含 む 。 本 明 細 書 で 用 い
ら れ る “ 治 療 的 有 効 量 ” と は 、 動 物 に 治 療 的 効 果 を 与 え る の に 十 分 な 量 、 例 え ば 、 こ の 飲
用 製 剤 を １ 日 に 摂 取 す る 動 物 の 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り １ ～ ５ ｍ ｇ の 量 の ケ ト プ ロ フ ェ ン （ １ ～
５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ） を 指 す 。 詳 細 な 応 用 例 で は 、 本 発 明 の 飲 用 製 剤 は 、 こ の 飲 用 製 剤 を 摂
取 す る 動 物 に ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の ケ ト プ ロ フ ェ ン を 与 え る の に 十 分 な 量 の ケ ト プ ロ フ ェ ン
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 飲 用 製 剤 は 、 一 群 の 動 物 に お け る 、 熱 、 炎 症 、 及 び ／ 又 は 、 痛 み を 生 じ る 病 的
状 態 を 同 時 に 経 口 的 に 治 療 す る た め に 使 用 で き る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 意 味 に お い て 、
“ 熱 、 炎 症 、 及 び ／ 又 は 、 痛 み を 生 じ る 病 的 状 態 ” と は 、 こ れ ら の 症 状 の 全 て 又 は 一 部 を
示 す 、 感 染 性 の 又 は 非 感 染 性 の 変 化 又 は 病 気 全 て を 指 す こ と が で き る 。 ま た “ 一 群 の 動 物
” と は 、 例 え ば 、 集 約 的 家 畜 農 場 に 見 ら れ る よ う な 動 物 の 群 れ を 指 し 、 “ 同 時 に ” と は 、
ケ ト プ ロ フ ェ ン が 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 に 加 え ら れ て い る た め 、 全 て の 動 物 が 本 発
明 の 飲 用 製 剤 を 同 時 に 摂 取 す る か 否 か に 関 わ ら ず 、 一 群 の 動 物 が 同 時 に ケ ト プ ロ フ ェ ン 治
療 を 受 け る こ と を 指 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 実 施 例 ２ 及 び 実 施 例 ３ は 、 一 群 の 子 牛 又 は 哺 乳 子 牛 に お け る ウ シ 呼 吸 器 疾 患 （ Ｂ Ｒ Ｄ ）
の 抗 生 物 質 治 療 に 対 す る 補 助 的 治 療 と し て の 本 発 明 の 飲 用 製 剤 の 臨 床 的 効 果 を 示 す 。 実 施
例 ４ は 、 一 群 の 肥 育 中 の ブ タ に お け る ブ タ 呼 吸 器 疾 患 複 合 症 （ Ｐ Ｒ Ｄ Ｃ ） の 抗 生 物 質 治 療
に 対 す る 補 助 的 治 療 と し て の 本 発 明 の 飲 用 製 剤 の 臨 床 的 効 果 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 飲 用 製 剤 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン の 水 溶 液 を 、 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳
と 混 合 す る 工 程 を 含 む 方 法 に よ り 生 成 す る こ と が で き る 。 飲 料 水 又 は 人 工 乳 と 混 合 す る ケ
ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 量 は 、 広 い 範 囲 で 変 え る こ と が で き る 。 （ i） ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶
液 と 、 （ ii） 飲 料 水 又 は 人 工 乳 と 、 の 比 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 中 の ケ ト プ ロ フ ェ ン 濃
度 、 動 物 の 飲 む 飲 料 水 又 は 人 工 乳 の 量 、 各 動 物 に 投 与 す べ き ケ ト プ ロ フ ェ ン の 用 量 な ど 、
い く つ か の 要 因 に よ っ て 決 ま る 。 動 物 の 飲 む 水 又 は 人 工 乳 の 量 は 大 き く 変 動 す る 因 子 で 、
特 に 動 物 の 体 重 、 気 候 条 件 、 及 び 動 物 の 臨 床 的 状 態 に よ っ て 変 わ る 。 例 え ば 、 ケ ト プ ロ フ
ェ ン の ３ ％ 水 溶 液 で は 、 飲 料 水 １ リ ッ ト ル 当 た り こ の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を ０ ． ５ ～ ２
ｍ Ｌ の 範 囲 の 量 で 動 物 用 飲 料 水 に 、 あ る い は 、 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 １ リ ッ ト ル 当 た り こ の ケ
ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を １ ． ５ ～ ７ ． ０ ｍ Ｌ の 量 で 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ の 水 溶 液 中 の ケ ト プ ロ フ ェ ン 濃 度 は 広 い 範 囲 で 変 え る こ と が で き る 。 下 限 は 、 そ の 目
的 と す る 用 途 に お い て 、 こ の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を 製 剤 に 加 え る こ と が 実 際 に 役 立 つ よ
う な ケ ト プ ロ フ ェ ン の 最 小 量 に よ っ て 決 ま る 。 上 限 は 特 に 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン が 沈 殿 し 始 め
る 特 定 の ｐ Ｈ に お け る 水 溶 液 中 の ケ ト プ ロ フ ェ ン 濃 度 に よ っ て 決 ま る 。 例 え ば 、 水 溶 液 中
の ケ ト プ ロ フ ェ ン 濃 度 は １ ～ １ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） 、 通 常 １ ～ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の 範 囲 と す る こ
と が で き る 。 詳 細 な 実 施 の 形 態 で は 、 水 溶 液 中 の ケ ト プ ロ フ ェ ン 濃 度 は ３ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン は 水 に 殆 ど 不 溶 で あ る た め 、 水 溶 液 の 調 製 に は い く つ か の 方 法 を 取 る こ
と が で き る 。 そ の ひ と つ は 、 共 溶 媒 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ 、 １ － メ チ
ル － ２ － ピ ロ リ ド ン 、 等 を 用 い る 方 法 で 、 も う ひ と つ は 、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 リ シ
ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 等 を 用 い て そ の 場 （ in situ） で 塩 を 形 成 さ せ て ケ ト プ ロ フ ェ ン の 溶 解
度 を 増 大 さ せ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 詳 細 な 実 施 の 形 態 で は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 調 製 に 使 用 す る 共 溶 媒 は 、 １ － メ チ ル
－ ２ － ピ ロ リ ド ン で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 詳 細 な 実 施 の 形 態 で は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 に Ｌ － ア ル ギ ニ ン を 加 え 、 そ の 場 で
Ｌ － ア ル ギ ニ ン と の 対 応 す る 塩 を 生 じ さ せ て ケ ト プ ロ フ ェ ン の 水 へ の 溶 解 度 を 増 大 さ せ る
。 Ｌ － ア ル ギ ニ ン の 濃 度 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン の 可 溶 化 に 必 要 な こ の 物 質 の 等 モ ル 量 を 調 整
す る こ と に よ り 、 ま た 、 異 な る 品 質 の 飲 料 水 や 異 な る 種 類 の 人 工 乳 に お い て ケ ト プ ロ フ ェ
ン 水 溶 液 の 使 用 管 理 を 行 い 易 く す る た め の 追 加 量 に よ っ て 決 ま る 。 水 溶 液 中 の Ｌ － ア ル ギ
ニ ン 濃 度 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン の 濃 度 に 従 っ て 広 範 囲 に 変 え る こ と が で き る 。 例 え ば 、 水 溶
液 中 の Ｌ － ア ル ギ ニ ン 濃 度 は ２ ～ ３ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） 、 通 常 ２ ～ ８ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の 範 囲 と す
る こ と が で き る 。 詳 細 な 実 施 の 形 態 に お け る 水 溶 液 中 の Ｌ － ア ル ギ ニ ン 濃 度 は ５ ． ５ ％ （
ｗ ／ ｖ ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 に は 更 に 、 湿 潤 剤 、 ｐ Ｈ 調 節 剤 、 防 腐 剤 等 の 、 獣 医 学 的 に 使 用 可
能 な 添 加 剤 を １ 種 類 以 上 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 湿 潤 剤 と し て は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 水 溶 液 中 に 溶 け 易 く す る 化 合 物 で あ れ ば ど の よ う な
も の で も 使 用 可 能 で 、 例 え ば 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 類 （ polysorbates） 、 ポ ロ キ サ マ （ poloxa
mer） ４ ０ ７ な ど の ポ ロ キ サ マ 類 、 等 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 （ ３ ／ １ ） 中 で の ケ ト プ ロ フ ェ ン の ｐ Ｋ ａ は ５ ． ０ ２ ～ ５ ． ９ ４ の
範 囲 で あ り 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 （ ３ ／ １ ） 中 で の 平 均 値 は 約 ５ ． ５ で あ り 、 一 方 、 ア ル ギ ニ
ン の ｐ Ｋ １ は ２ ． １ ８ （ カ ル ボ ン 酸 体 ） 及 び ｐ Ｋ ２ は ９ ． ０ ９ （ ア ミ ノ 体 ） 、 平 均 値 は 約
５ ． ６ で あ り 、 ｐ Ｈ を ５ ． ５ 又 は そ れ 以 上 と し た 後 は 、 両 化 合 物 と も 十 分 に イ オ ン 化 （ 解
離 ） し て 反 応 し 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン を 溶 液 中 に 保 つ こ と が 知 ら れ て い る （ イ ン デ ッ ク ス ・ メ
ル ク （ Index Merck） , Analytical Profiles of Drug Substances） 。 水 溶 液 と す る 場 合
に は 、 こ の 目 的 で ｐ Ｈ 調 節 剤 を 加 え て ｐ Ｈ を ５ ． ５ ～ ７ ． ０ に 調 節 す る 。 実 験 を 行 っ た と
こ ろ 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン は ｐ Ｈ ５ ． ５ 以 下 で 沈 殿 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の よ う に ｐ Ｈ 調 節 剤 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の ｐ Ｈ を 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン が イ オ ン 化
さ れ た 形 で 存 在 す る よ う な ｐ Ｈ 値 、 例 え ば ５ ． ５ ～ ７ ． ０ 、 望 ま し く は ６ ． ５ と す る 、 酸
性 又 は 塩 基 性 の 化 合 物 で あ る 。 詳 細 な 実 施 の 形 態 で は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 が 共 溶 媒 と
し て １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン を 含 む 場 合 、 ｐ Ｈ 調 節 剤 は 、 水 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ５ と す
る た め に 必 要 な 量 （ 適 量 ） の 無 機 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で あ る 。 別 の 詳 細 な 実 施
の 形 態 で は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば Ｌ － ア ル ギ ニ ン を 含 む 場 合
、 ｐ Ｈ 調 節 剤 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の ｐ Ｈ を ５ ． ５ ～ ７ ． ０ と す る た め に 必 要 な 量 （
適 量 ） の 、 ク エ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 塩 酸 、 等 の 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ｐ Ｈ 値 （ 本 件 で の 使 用 に お け る 重 要 な 因 子 ） の 僅 か な 変 化 に よ り 生 じ る 、 溶 液 の 様 相 に
関 す る ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 安 定 性 試 験 の 結 果 、 溶 液 中 の ケ ト プ ロ フ ェ ン を 保 つ と い う
目 的 を 完 全 に 達 成 し た こ と が 示 さ れ た 。 残 留 結 果 よ り 、 配 合 が 成 功 で あ る こ と を 確 認 し た
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 飲 用 製 剤 を 調 製 す る た め 、 動 物 用 飲 料 水 又 は 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 を 用 い て ケ ト プ
ロ フ ェ ン 水 溶 液 を 希 釈 し た 後 、 製 品 を 希 釈 し て ケ ト プ ロ フ ェ ン の 可 溶 化 を 促 す 。 こ の た め
や や 酸 性 の 水 （ ｐ Ｈ 約 ５ ． ０ ） で も 本 発 明 の 飲 用 製 剤 は 安 定 で あ り 、 ４ ８ 時 間 冷 蔵 し た 後
で も 全 て の 沈 澱 物 が 生 成 す る こ と が 認 め ら れ た 。 更 に 安 定 性 試 験 の 結 果 が 示 す よ う に 、 追
加 処 理 を 全 く 行 わ ず に 試 料 を 直 接 用 い て も 、 推 奨 の 用 法 に 従 っ て ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を
飲 料 水 に 加 え た 場 合 も ｐ Ｈ は 変 化 せ ず 、 ７ ２ 時 間 後 も 化 学 的 デ ー タ は 変 わ ら な い こ と が 分
か っ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 望 ま し く は 、 そ の 目 的 と す る 使 用 の 間 の 保 存 状 態 を 保 つ た め 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 に
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防 腐 剤 を 加 え る 。 防 腐 剤 と し て は 、 本 発 明 の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 又 は 飲 用 製 剤 の 保 存 状
態 を 保 つ 試 剤 で あ れ ば ど の よ う な も の で も 使 用 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル
、 パ ラ ベ ン 、 等 で あ る 。 詳 細 な 実 施 の 形 態 で は 、 化 粧 品 、 食 品 、 ま た 経 口 及 び 非 経 口 製 剤
な ど の 薬 剤 配 合 物 で 広 く 用 い ら れ て い る 抗 菌 性 防 腐 剤 で あ る ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 、 ０ ．
５ ％ ～ ３ ％ の 濃 度 範 囲 、 例 え ば ０ ． ５ ％ ～ ２ ． ５ ％ で 使 用 す る 。 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル は Ｆ
Ｄ Ａ の “ Handbook of InactiveIngredients” （ 注 射 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 剤 及 び 経 口 錠 剤
、 局 所 用 及 び 膣 用 製 剤 ） に 挙 げ ら れ て い る 製 品 で あ り 、 英 国 で 販 売 さ れ て い る 経 口 及 び 非
経 口 用 製 品 中 に も 存 在 す る （ Handbook of Pharmaceutical Excipients,第 ３ 版 、 ４ ２ ペ ー
ジ ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 は 、 そ の 成 分 を 適 当 な 量 で 混 合 す る こ と に よ り 生 成 可 能 で あ る 。
詳 細 な 実 施 の 形 態 で は 、 こ の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 は 次 の 組 成 を 有 す る 。
[成 分 ]
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン 　 　 　 　 　 　 １ ～ １ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ）
　 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 　 　 　 　 　 　 ２ ～ ３ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ）
　 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 　 　 　 　 ０ ． ５ ～ ３ ％
　 無 水 ク エ ン 酸 （ 適 量 ） 　 　 　 ｐ Ｈ を ５ ． ５ ～ ７ ． ０ と す る
　 精 製 水 （ 適 量 ） 　 　 　 　 　 　 全 体 を １ ０ ０ ％ と す る
【 ０ ０ ３ １ 】
　 別 の 詳 細 な 実 施 の 形 態 で は 、 こ の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 は 次 の 組 成 を 有 す る 。
[成 分 ]
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン 　 　 　 　 　 　 １ ～ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ）
　 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 　 　 　 　 　 　 ２ ～ ８ ％ （ ｗ ／ ｖ ）
　 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 　 　 　 　 ０ ． ５ ～ ２ ． ５ ％
　 無 水 ク エ ン 酸 （ 適 量 ） 　 　 　 ｐ Ｈ を ６ ． ０ ～ ７ ． ０ と す る
　 精 製 水 （ 適 量 ） 　 　 　 　 　 　 全 体 を １ ０ ０ ％ と す る
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 次 の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る た め の も の で あ っ て 、 そ の 出 願 範 囲 を 制 限 し よ う と す る
も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
（ 実 施 例 １ ）
＜ ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 調 製 ＞
　 ケ ト プ ロ フ ェ ン は 殆 ど 水 に 不 溶 で あ る た め 、 こ の 問 題 を 解 決 す る た め い く つ か の 実 験 を
行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 始 め に 予 備 実 験 を 行 っ て 、 １ ｇ の ケ ト プ ロ フ ェ ン を 水 性 媒 体 中 に 溶 解 す る た め に 必 要 な
共 溶 媒 又 は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 の 割 合 を 求 め 、 次 に 、 試 料 を 強 制 環 境 下 （ ５ ℃ ～ － ２ ０ ℃ ） に
置 い た 。 共 溶 媒 と し て ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ と １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン を 、
塩 基 性 ア ミ ノ 酸 と し て Ｌ － ア ル ギ ニ ン と Ｌ － リ シ ン を 試 験 し た 。 こ の 予 備 実 験 よ り 、 ケ ト
プ ロ フ ェ ン は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ よ り １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン に 良 く 溶 け
た た め 、 共 溶 媒 と し て １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン を 、 ア ミ ノ 酸 と し て Ｌ － ア ル ギ ニ ン を
選 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 次 に 、 選 定 し た 共 溶 媒 と 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 を 用 い て 更 に 実 験 を 行 っ た 。 湿 潤 剤 （ ポ ロ キ サ
マ ４ ０ ７ ） の 添 加 の 可 能 性 は 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン の 可 溶 化 に 有 益 と 考 え ら れ る 。 こ れ よ り 、
表 １ に 示 す 組 成 物 （ 百 分 率 ） を 調 製 し て 、 予 備 配 合 工 程 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ｐ Ｈ は ６ ． ５ に 調 整 し た 。 そ の 場 （ in situ） で 塩 を 生 成 す る 組 成 物 に は ｐ Ｈ 依 存 性 が
あ り 、 希 塩 酸 を 加 え て ｐ Ｈ 値 を ５ ． ５ 以 下 に す る と ケ ト プ ロ フ ェ ン の 沈 殿 が 起 こ る こ と が
示 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 試 験 し た 組 成 物 の う ち 、 組 成 物 ２ は 溶 解 度 が 良 好 で な く 、 ポ ロ キ サ マ ４ ０ ７ を 含 む も の
（ 組 成 物 ４ 、 ５ 、 及 び ６ ） は 、 こ の 化 合 物 が 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 で あ る た め に 泡 を 生 じ
易 か っ た 。 組 成 物 １ で は 共 溶 媒 の 含 量 が 高 い （ ６ ０ ％ ） た め 、 次 の 実 験 で は 組 成 物 ３ を 用
い た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 別 の 実 験 群 で は 、 処 理 す べ き 異 な る 水 質 と 高 い 適 合 性 を 持 つ 溶 液 と す る た め 、 ケ ト プ ロ
フ ェ ン の 可 溶 化 に 必 要 な Ｌ － ア ル ギ ニ ン の 量 の 調 節 と 、 異 な る 防 腐 剤 の 検 討 と 、 最 後 に 、
Ｌ － ア ル ギ ニ ン を 加 え て 適 当 な 変 更 を 行 う こ と と し た 。 選 択 し た 防 腐 剤 は ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル で あ っ た 。 こ れ ら 全 て を 考 慮 に 入 れ て 、 以 下 に 示 す 組 成 物 を 得 た 。 以 後 こ れ を “ Ｅ Ｖ
溶 液 ” と 呼 び 、 実 施 例 ２ 、 ３ 、 及 び ４ に 述 べ る 実 験 に 使 用 し た 。  

ケ ト プ ロ フ ェ ン ３ ％ 水 溶 液 の 組 成 （ Ｅ Ｖ 溶 液 ）
　 [成 分 ]
　 　 ケ ト プ ロ フ ェ ン 　 　 　 　 ３ ． ０ ０ ０  g
　 　 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 　 　 　 　 ５ ． ５ ０ ０  g
　 　 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 　 　 ２ ． ０ ０ ０  g
　 　 無 水 ク エ ン 酸 （ 適 量 ） 　 ｐ Ｈ を ６ ． ５ と す る
　 　 精 製 水 （ 適 量 ） 　 　 　 　 全 量 を １ ０ ０ ｍ Ｌ と す る
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 次 に 、 Ｅ Ｖ 溶 液 で 試 験 的 な バ ッ チ を 作 り 、 最 大 使 用 期 間 を 求 め る た め 、 こ の バ ッ チ を 用
い て 動 物 用 飲 料 水 （ 水 道 水 及 び 精 製 水 ） 及 び 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 中 に お け る ０ ． １ ％ （ ｖ ／
ｖ ） で の 安 定 性 を 確 認 し た 。 得 ら れ た 結 果 よ り 、 ０ ． １ ％ の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を 含 む
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飲 料 水 の 使 用 期 間 は ７ ２ 時 間 、 ０ ． １ ％ の こ の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 を 含 む 哺 乳 子 畜 用 人
工 乳 の 使 用 期 間 は ２ ４ 時 間 で あ る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
（ 実 施 例 ２ ）
＜ 子 牛 に お け る 呼 吸 器 疾 患 の 抗 生 物 質 治 療 の 補 完 と し て 、 飲 料 水 に 加 え て 経 口 的 に 投 与 し
た ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 臨 床 的 効 果 の 検 討 ＞
　 殆 ど の 感 染 症 は 、 し ば し ば 痛 み を 伴 う 軟 組 織 の 重 度 の 炎 症 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て
い る 。 更 に こ の 病 気 は 通 常 、 症 状 の 中 で も 特 に 発 熱 を 引 き 起 こ す エ ン ド ト キ シ ン の 放 出 を
伴 う 。 い ず れ も こ の よ う な 症 状 は 全 て 動 物 の 臨 床 的 状 態 を 悪 化 さ せ 、 病 気 の 経 過 を 遅 ら せ
る も の で あ る （ ラ バ ル , A.（ 1992） .Utilisation des anti-inflammatoires chez le por
c. Rec. Med. Vet.,168（ 8/9） :733-744） 。 こ の た め 、 抗 菌 剤 治 療 の 補 完 と し て 、 非 ス テ
ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ ） を 投 与 し て こ れ ら の 症 状 を 取 り 除 く こ と は 、 獣 医 学 に
お い て 非 常 に 有 益 な 処 置 で あ る こ と が 述 べ ら れ て い る （ コ プ カ , M.ら ,(1989).Experiment
al uses of flunixinmeglumine and phenylbutazone in food-producing animals.JAVMA,
,194(1):45-49） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ の 治 療 的 取 り 組 み の 応 用 の 一 つ は 、 ウ シ 呼 吸 器 疾 患 （ Ｂ Ｒ Ｄ ） の 治 療 で あ る 。 Ｂ Ｒ Ｄ
は 、 病 因 、 特 に 、 Pasteurella multocida 及 び  Mycoplasma spp.（ Merck Veterinary Man
ual （ 1998） ,第 ８ 版 . Merck & Co., Inc., Whitehouse Station,NJ, USA, p.2188） が 関
与 す る 、 原 因 病 理 の 異 な る 病 理 学 的 複 合 症 で あ る 。 よ り 詳 細 に は 、 こ の 病 気 の 抗 菌 剤 治 療
の 補 完 と し て 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン な ど の 選 択 し た Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ を 用 い る と 、 動 物 の 回 復 速 度
と 、 治 療 終 了 時 に お け る 臨 床 的 改 善 率 が 上 が っ た （ デ レ フ ォ ー ジ , J. ら ,（ 1994） . A fi
eld evaluation of the efficacyof tolfenamic acid and oxytetracycline in the trea
tmentof bovine respiratory disease. J. Vet. Pharmacol. Therap.17:43-47； バ ル マ ー
, T.V. ら ,（ 1997).Comparison of Carprofenand Flunixin Meglumineas adjunctive the
rapyin Bovine Respiratory Disease. The Veterinary Journal 154:233-241； ロ ッ ク ウ
ッ ド , P. ら ,(1998). Eficaciaclinica comparada de tres antiinflamatorios no ester
oideos （ NSAID） ,flunixin meglumine, carprofeno y ketoprofeno como complemento d
el tratamiento antibacteriano de la enfermedad respiratoria bovina. Albeitar16:1
5） 。 し か し 、 こ の 治 療 の 実 行 に つ い て 述 べ て い る 発 表 さ れ た 研 究 の 大 部 分 に お い て 、 Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 投 与 は 非 経 口 的 （ 筋 肉 内 又 は 静 脈 内 ） に 行 な わ れ て お り 、 こ の 目 的 で 経 口 的 経
路 を 用 い て い る 研 究 は 少 な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 Ｅ Ｖ 溶 液 の 臨 床 的 効 果 を 評 価 す る た め 、 ウ シ 呼 吸 器 疾 患 （ Ｂ Ｒ Ｄ ） の 抗 菌 剤 治 療 の 補 助
的 治 療 と し て 、 ３ ％ の ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 （ 実 施 例 １ ） を 子 牛 の 群 れ の 飲 料 水 に 加 え て
経 口 的 に 投 与 し た 。 臨 床 試 験 は 、 臨 床 試 験 の 実 施 基 準 の 原 則 に 則 っ て 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ の 目 的 の た め 、 臨 床 試 験 は 、 管 理 さ れ た 多 中 心 臨 床 試 験 （ controlled multicentric 
clinical trial） と し て 計 画 し 、 実 行 し た （ 試 験 に 用 い る 動 物 を ２ つ の 群 れ に 分 け 、 そ の
一 方 に は 抗 生 物 質 ＋ Ｅ Ｖ 溶 液 を 用 い た 治 療 を 行 い 、 も う 一 方 に は 抗 生 物 質 ＋ プ ラ セ ボ （ Ｅ
Ｖ 溶 液 の 賦 形 剤 ） を 用 い た 治 療 （ す な わ ち 、 負 の 対 照 と し て 働 く ） を 行 っ た ） 。 試 験 は 無
作 為 化 し 、 盲 検 法 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
１ ． 材 料 及 び 方 法
１ ． １ 　 動 物
　 必 要 な サ ン プ ル サ イ ズ に 従 っ て 、 合 計 ３ ５ ０ 頭 の 肥 育 段 階 に あ る 若 い 放 牧 肉 牛 を 選 ん だ
（ 各 治 療 群 １ ７ ５ 頭 ） 。 選 定 時 、 全 て の 子 牛 は 中 等 度 又 は 重 度 の Ｂ Ｒ Ｄ の 臨 床 像 を 示 し て
い た 。 実 験 期 間 中 、 動 物 は 離 れ 屋 に 収 容 し 、 ２ つ の 放 飼 場 の 一 つ に 配 分 し た （ 各 治 療 群 に
対 し て 一 つ ） 。 全 て の 動 物 に 、 医 薬 の 添 加 さ れ て い な い 市 販 の 標 準 飼 料 を 与 え 、 自 動 給 水
器 よ り 随 時 、 飲 料 水 を 与 え た 。

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-515213 A 2005.5.26



【 ０ ０ ４ ６ 】
１ ． ２ 　 実 験 計 画
　 実 験 期 間 は 合 計 １ ０ 日 間 で あ っ た 。 実 験 期 間 の 第 １ 日 目 （ Ｄ １ ） に 動 物 の 選 定 を 行 っ た
。 肉 用 子 牛 肥 育 農 場 に お い て Ｂ Ｒ Ｄ の 発 生 が 認 め ら れ た 後 、 次 の 選 定 基 準 を 満 た す 動 物 を
選 ん だ 。
　 （ １ ） 本 試 験 用 に 定 め た 臨 床 的 評 価 尺 度 上 で 、 重 症 度 １ ． １ 以 上 （ ＞ １ ． １ :中 等 度 又
は 重 度 の 病 気 ） の 、 Ｂ Ｒ Ｄ に 該 当 す る 臨 床 的 症 状 を 呈 し 、 か つ 、
　 （ ２ ） 選 定 の ７ 日 前 よ り 抗 菌 剤 又 は 抗 炎 症 剤 の 投 与 を 受 け て い な い も の 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 一 群 を 選 定 後 、 動 物 を ２ つ の 均 一 で 同 じ 大 き さ の 群 れ に 分 け た 。 次 に 、 各 群 を 異 な る 放
飼 場 に 入 れ 、 単 純 無 作 為 法 に よ り 、 一 方 の 群 れ を 治 療 Ａ （ 抗 生 物 質 ＋ Ｅ Ｖ 溶 液 ） に 、 も う
一 方 の 群 れ を 治 療 Ｂ （ 抗 生 物 質 ＋ プ ラ セ ボ ） に 割 り 当 て た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 治 療 期 間 は 、 全 て の 動 物 に つ い て 合 計 ３ 日 間 （ Ｄ １ ～ Ｄ ３ 日 目 ） で あ り 、 治 療 は 、 各 群
に ２ つ の 製 品 を 投 与 す る も の で 、 両 群 に 同 じ 抗 生 物 質 を Ｄ １ 及 び Ｄ ３ 日 目 に 、 Ｅ Ｖ 溶 液 （
Ａ 群 ） 又 は そ の 賦 形 剤 （ Ｂ 群 ） を Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 及 び Ｄ ３ 日 目 に 投 与 す る も の で あ る （ 図 １
参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 図 １ は 、 子 牛 に お け る Ｂ Ｒ Ｄ の 抗 菌 剤 治 療 に 補 完 的 に 使 用 さ れ る ３ ％ ケ ト プ ロ フ ェ ン 水
溶 液 の 臨 床 的 効 果 を 調 べ る た め の 実 験 計 画 を 線 図 で 示 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 治 療 第 １ 日 目 （ Ｄ １ 日 目 ） か ら 最 終 日 （ Ｄ ４ 日 目 ） ま で 、 動 物 の 臨 床 的 状 態 を 観 察 し た
（ 図 １ ） 。 こ の 期 間 、 次 の 操 作 を 行 っ た 。
　 ・ 臨 床 的 指 数 （ Clinical index） 又 は 病 気 の 重 症 度 の 測 定 （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ 日 目 ）
　 ・ 体 温 の 測 定 （ Ｄ １ ～ Ｄ ４ 日 目 ）
　 ・ 体 重 の 測 定 （ Ｄ １ 、 Ｄ ４ 、 及 び Ｄ １ ０ 日 目 ）
　 ・ 起 こ り 得 る 再 発 の 観 察 （ Ｄ ４ ～ Ｄ １ ０ 日 目 ）
【 ０ ０ ５ １ 】
「 臨 床 的 指 数 又 は 病 気 の 重 症 度 の 測 定 」
　 こ の 指 数 は 、 Ｄ １ ～ Ｄ ４ 日 目 の 間 、 １ 日 １ 回 、 各 動 物 そ れ ぞ れ に 対 し 、 他 の 著 者 が 以 前
用 い た も の （ レ イ ノ ー ド , J.P.ら ,（ 1986). Examen clinique standarise dans les bron
cho-pneumonies infectieuses enzootiques des bovins et essais de medicaments-meth
odologie et interpretation statistique. Proceedings of XIVth World Congresson Ca
ttle Diseases.Dublin 26-29 August pp 435-439； デ レ フ ォ ー ジ (1992),前 掲 ） に 基 づ く
評 価 尺 度 を 用 い て 算 出 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 前 述 の 著 者 に よ り 述 べ ら れ た 評 価 シ ス テ ム に 従 い 、 臨 床 的 指 数 （ Clinical Index： Ｃ Ｉ
） １ ． １ 以 上 を 中 等 度 又 は 重 度 の 病 気 の 状 態 と す る 。 一 方 、 Ｃ Ｉ が １ ． １ 以 下 は 、 病 気 で
は な い 、 又 は 病 気 の 状 態 は 認 め ら れ な い と す る 。
　 Ｃ Ｉ ≦ １ ． １ 　 　 　 　 　 病 気 で は な い 、 又 は 病 気 は 認 め ら れ な い
　 １ ． １ ＜ Ｃ Ｉ ＜ 　 ２ 　 　 中 等 度 の 病 気 の 状 態
　 Ｃ Ｉ ≧ ２ 　 　 　 　 　 　 　 重 度 の 病 気 の 状 態
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 こ の パ ラ メ ー タ は 、 本 研 究 の 主 要 変 数 、 治 療 終 了 時 （ Ｄ ４ 日 目 ） に お け る “ 臨 床 的 効 果
” を 、 次 の カ テ ゴ リ ー か ら 成 る ２ つ の 尺 度 に 評 価 す る た め に 用 い た 。
　 正 の 評 価 　 ＝ 　 治 療 は 成 功 （ Ｃ Ｉ ≦ １ ． １ ） 、 及 び
　 負 の 評 価 　 ＝ 　 治 療 は 失 敗 （ Ｃ Ｉ ＞ １ ． １ ）
【 ０ ０ ５ ４ 】
「 体 温 の 測 定 」
　 こ の パ ラ メ ー タ は 、 Ｄ １ ～ Ｄ ４ 日 目 の 朝 に 各 動 物 に つ い て 毎 日 測 定 し た 。 こ の パ ラ メ ー
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タ は 本 研 究 の ２ 次 変 数 の 一 つ に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
「 動 物 体 重 の 測 定 」
　 大 型 動 物 計 量 用 に 特 別 に 設 計 さ れ た 秤 （ Ｅ ｚ ｉ Ｗ ｅ ｉ ｇ ｈ ｔ － １ ／ Ｔ Ｒ Ｕ － Ｔ Ｅ Ｓ Ｔ （
登 録 商 標 ） ） を 用 い て 、 そ れ ぞ れ の 動 物 の 体 重 を Ｄ １ （ 基 準 値 ） 、 Ｄ ４ 、 及 び Ｄ １ ０ 日 目
に 記 録 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
「 起 こ り 得 る 再 発 の 観 察 」
　 最 後 に 、 治 療 期 間 終 了 後 ７ 日 間 （ Ｄ ４ ～ Ｄ １ ０ 日 目 ） に 亘 っ て 、 起 こ り 得 る 再 発 の 発 現
を 管 理 し た （ 図 １ ） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
１ .３ 　 治 療
１ ． ３ ． １ 　 製 品 の 特 徴
１ ． ３ ． １ ． １ 　 抗 生 物 質
　 [Ｎ Ｕ Ｆ Ｌ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ]
　 　 薬 剤 形 態 　 ： 　 注 射 用 溶 液
　 　 組 成 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 　 ： 　 フ ロ ル フ ェ ニ コ ー ル （ Florfenicol） ３ ０ ｇ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 賦 形 剤 （ 適 量 ）
　 　 製 造 者 　 　 ： 　 シ ェ リ ン グ ・ プ ロ ー 株 式 会 社 （ Schering-Plough, S.A.）
【 ０ ０ ５ ８ 】
１ ． ３ ． １ ． ２ 　 試 験 し た 製 品
　 [Ｅ Ｖ 溶 液 ]
　 　 薬 剤 形 態 　 ： 　 経 口 用 溶 液
　 　 組 成 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 　 ： 　 ケ ト プ ロ フ ェ ン 　 ３ ｇ （ 実 施 例 １ ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 賦 形 剤 （ 適 量 ）
　 　 製 造 者 　 　 ： 　 ラ ボ ラ ト リ オ ス 　 Ｄ ｒ ． エ ス テ ベ 株 式 会 社 （ Laboratorios Dr.Esteve
, S.A.）
　 [プ ラ セ ボ ]
　 　 薬 剤 形 態 　 ： 　 経 口 用 溶 液
　 　 組 成 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 　 ： 　 賦 形 剤 （ 適 量 ） （ 実 施 例 １ ）
　 　 製 造 者 　 　 ： 　 ラ ボ ラ ト リ オ ス 　 Ｄ ｒ ． エ ス テ ベ 株 式 会 社 （ Laboratorios Dr.Esteve
, S.A.）
【 ０ ０ ５ ９ 】
１ ． ３ ． ２ 　 投 与 量 、 治 療 計 画 、 及 び 投 与 経 路
１ ． ３ ． ２ ． １ 　 抗 生 物 質
　 抗 生 物 質 製 剤 は 、 製 造 者 の 推 奨 す る 投 与 量 を 首 の 筋 肉 に 筋 肉 内 注 射 す る こ と に よ り 、 両
群 （ Ａ 群 及 び Ｂ 群 ） に 投 与 し た 。 治 療 は 、 ４ ８ 時 間 の 間 隔 （ Ｄ １ 及 び Ｄ ３ 日 目 ） で ２ 回 投
与 を 行 う も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
１ ． ３ ． ２ ． ２ 　 試 験 し た 製 品
　 Ａ 群 の 動 物 に は 体 重 １ ０ ｋ ｇ 当 た り 平 均 １ ｍ Ｌ の Ｅ Ｖ 溶 液 （ ケ ト プ ロ フ ェ ン ３ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ ／ 日 に 相 当 ） を 投 与 し た 。 Ｂ 群 の 動 物 に は 平 均 １ ｍ Ｌ ／ １ ０ ｋ ｇ ／ 日 の プ ラ セ ボ を 投 与
し た 。 両 製 品 と も 、 飲 料 水 に 加 え て 、 連 続 ３ 日 間 毎 日 （ Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 及 び Ｄ ３ 日 ） 、 経 口
的 に 投 与 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
１ ． ４ 　 統 計 的 処 理
　 両 群 に お け る 臨 床 的 指 数 、 体 温 、 及 び 体 重 の 平 均 値 及 び 変 化 は 、 ス チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検
定 で 比 較 し 、 正 規 性 が 基 準 に 達 し な い 場 合 は マ ン － ホ イ ッ ト ニ （ Mann-Whitney） 検 定 を 適
用 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 そ れ ぞ れ の 治 療 群 に お い て 、 正 （ 成 功 ） と 評 価 さ れ た 治 療 と 、 負 （ 失 敗 ） と 評 価 さ れ た
も の と の 割 合 を 、 パ ー ソ ン の χ ２ 乗 統 計 的 検 定 を 用 い て 比 較 す る こ と に よ り 、 主 要 評 価 変
数 で あ る “ 治 療 効 果 ” を 検 討 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
２ ． 　 結 果 及 び 討 論
　 両 群 に お い て 臨 床 的 指 数 の 平 均 基 準 値 は ほ ぼ 同 じ だ っ た に も 拘 わ ら ず 、 治 療 ２ 日 目 （ Ｄ
２ ） に 管 理 を 行 っ て い る 間 に 、 こ の 値 は 、 Ａ 群 （ Ｅ Ｖ 溶 液 で 治 療 ） に お い て Ｂ 群 （ プ ラ セ
ボ で 治 療 ） よ り 有 意 に 低 く な り 、 こ の 傾 向 は 治 療 終 了 ま で 続 い た （ 表 ２ ） 。 一 方 、 Ａ 群 で
は 治 療 ２ 日 目 （ Ｄ ２ ） ま で に 平 均 臨 床 的 指 数 が １ ． １ 以 下 （ 軽 度 の 病 気 の 状 態 、 又 は 病 気
は 認 め ら れ な い に 相 当 ） と な っ た が 、 Ｂ 群 で は 、 こ の 指 数 は ３ 日 目 （ Ｄ ３ ） ま で こ の 値 よ
り 高 い ま ま で あ っ た （ 表 ２ 、 図 ２ ） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ の 結 果 は 、 病 気 の 症 状 が Ｂ 群 の 動 物 よ り 早 く Ａ 群 の 動 物 で 消 失 し た こ と を 示 し て い る
。 ４ 日 目 の 臨 床 的 指 数 の 平 均 値 に よ れ ば 、 Ｂ 群 は こ の 時 点 で 完 全 に は 回 復 し て い な い （ 図
２ ） 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 プ ロ ト コ ー ル に 従 い 、 Ｄ ４ 日 目 の 管 理 群 の 各 動 物 が 示 す 臨 床 的 指 数 を 用 い て 、 研 究 者 は
そ れ ぞ れ の 治 療 の 効 果 （ 主 要 変 数 ） を 評 価 し 、 臨 床 的 指 数 が １ ． １ 以 下 （ 軽 度 の 病 気 の 状
態 、 又 は 病 気 は 認 め ら れ な い ） に 下 が っ た も の の み を 治 療 が 成 功 し た と 判 断 し た 。 こ の 評
価 の 結 果 を 表 ３ に 詳 細 に 示 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 表 ３ に 反 映 さ れ て い る よ う に 、 治 療 が 成 功 し た 動 物 の 割 合 は 、 Ｅ Ｖ 溶 液 で 処 置 し た 群 に
お い て プ ラ セ ボ で 処 置 し た 群 よ り 有 意 に 高 か っ た 。 そ の 割 合 の 差 は １ ２ ％ で あ り 、 プ ラ セ
ボ 群 に つ い て 予 想 し た 成 功 率 が 約 ８ ５ ％ で あ り 、 ま た 実 際 に そ う で あ っ た こ と を 考 え る と
、 こ の 数 字 は 十 分 な 臨 床 的 関 連 性 を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 こ の 結 果 よ り 、 Ｂ Ｒ Ｄ の 抗 菌 剤 治 療 に 対 す る 補 助 的 治 療 と し て 飲 料 水 に 加 え て Ｅ Ｖ 溶 液
を 投 与 す る と 、 抗 生 物 質 の み で こ の 病 気 を 治 療 す る 場 合 に 比 べ て 治 療 的 効 果 が 上 が る と い
え る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 表 ４ 及 び 図 ３ か ら 分 か る よ う に 、 平 均 基 準 体 温 は 両 群 に お い て ほ ぼ 同 じ で あ っ た に も 拘
わ ら ず 、 治 療 ２ 日 目 に は こ の 値 は Ａ 群 に お い て Ｂ 群 よ り 有 意 に 低 く な り 、 こ の 傾 向 は 治 療
終 了 ま で 続 い た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 図 ３ か ら 分 か る よ う に 、 Ａ 群 で の 体 温 の 低 下 は 著 し く 、 こ の 低 下 は 主 に 治 療 １ 日 目 に 起

10

20

30

40

50

(14) JP 2005-515213 A 2005.5.26



き た 。 こ れ に 対 し Ｂ 群 で は 、 こ の 体 温 の 低 下 は Ａ 群 ほ ど め ざ ま し く な く 、 治 療 の ３ 日 間 に
亘 っ て よ り ゆ っ く り と 低 下 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 プ ラ セ ボ を 投 与 し た に も 拘 わ ら ず Ｂ 群 で 徐 々 に 体 温 が 下 が っ た の は 、 抗 菌 剤 の 治 療 的 効
果 に よ る も の と 説 明 で き る 。 抗 菌 剤 は 細 菌 に よ る 負 荷 を 軽 く し 、 ま た 感 染 に 対 す る 反 応 と
し て 生 体 に 起 こ る 発 熱 反 応 を 小 さ く す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 研 究 者 に よ り 治 療 が 成 功 し た と 判 断 さ れ た い ず れ の 治 療 群 の 動 物 に お い て も 、 治 療 終 了
後 ７ 日 の 間 に （ １ ０ 日 目 ま で に ） Ｂ Ｒ Ｄ の 臨 床 的 症 状 の 再 発 は 全 く な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
３ ． 　 結 論
　 こ の 実 験 で 得 ら れ た 結 果 よ り 、 ウ シ 呼 吸 器 疾 患 （ Ｂ Ｒ Ｄ ） に 対 す る 抗 菌 剤 治 療 の 補 完 と
し て 、 Ｅ Ｖ 溶 液 を １ ｍ Ｌ ／ 体 重 １ ０ ｋ ｇ （ 活 性 成 分 で あ る ケ ト プ ロ フ ェ ン ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ に
相 当 ） の 投 与 量 で 飲 料 水 に 加 え て 、 連 続 ３ 日 間 経 口 的 に 投 与 す る と 、 臨 床 的 症 状 が 急 速 に
治 ま り 、 治 療 終 了 時 に 治 癒 し た 動 物 の 割 合 は 抗 菌 剤 の み を 投 与 し た 場 合 に 得 ら れ た 割 合 よ
り 有 意 に 高 い と 結 論 で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
（ 実 施 例 ３ ）
＜ 哺 乳 子 牛 に お け る ウ シ 呼 吸 器 疾 患 の 抗 菌 剤 治 療 の 補 完 と し て 、 哺 乳 子 畜 用 人 工 乳 に 加 え
て 経 口 的 に 投 与 し た ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 臨 床 的 効 果 の 検 討 ＞
　 こ の 臨 床 試 験 は 、 Ｅ Ｖ 溶 液 、 ３ ％ ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 （ 実 施 例 １ ） を 、 哺 乳 中 の 子 牛
の 群 れ に お け る ウ シ 呼 吸 器 疾 患 （ Ｂ Ｒ Ｄ ） の 抗 菌 剤 治 療 の 補 助 的 治 療 と し て 、 哺 乳 子 畜 用
人 工 乳 （ 代 用 乳 ） に 加 え て 経 口 的 に 投 与 し た 後 の 、 臨 床 的 効 果 を 評 価 す る た め に 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 こ の 目 的 の た め 、 臨 床 試 験 の 実 施 基 準 の 原 則 に 則 り 、 管 理 さ れ た 多 中 心 臨 床 試 験 を 用 い
（ 検 討 に 用 い る 動 物 を ２ つ の 群 れ に 分 け 、 一 方 に は 抗 生 物 質 ＋ Ｅ Ｖ 溶 液 を 用 い た 治 療 を 行
い 、 も う 一 方 に は 、 抗 生 物 質 ＋ プ ラ セ ボ （ Ｅ Ｖ 溶 液 の 賦 形 剤 ） を 用 い た 治 療 （ つ ま り 、 負
の 対 照 と し て 働 く ） を 行 う ） 、 無 作 為 化 し 、 盲 検 法 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
１ ． 材 料 及 び 方 法
１ ． １ 　 動 物
　 本 試 験 で は 、 異 な る 血 統 と 性 別 の 哺 乳 中 の 子 牛 合 計 １ ８ ８ 頭 を 用 い た 。 選 定 基 準 に 従 い
、 試 験 に 加 わ る 時 点 で 、 全 て の 子 牛 は 中 等 度 又 は 重 度 の Ｂ Ｒ Ｄ に 該 当 す る 臨 床 像 を 示 し て
い た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
１ ． ２ 　 実 験 計 画
　 こ の 試 験 の 実 験 計 画 は 、 実 施 例 ２ の １ ． ２ 章 に 記 述 の も の と 同 様 で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
１ ． ３ 　 治 療
１ ． ３ ． １ 　 製 品 の 特 徴
　 抗 生 物 質 、 Ｎ Ｕ Ｆ Ｌ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） （ フ ロ ル フ ェ ニ コ ー ル ） と 、 試 験 し た 製 品 （ Ｅ Ｖ
溶 液 及 び プ ラ セ ボ ） は い ず れ も 、 実 施 例 ２ に 示 し た 試 験 で 用 い た も の と 同 じ で あ り 、 そ の
特 徴 は 、 実 施 例 ２ の １ ． ３ ． １ 章 に 述 べ ら れ て い る 。 Ｅ Ｖ 溶 液 と プ ラ セ ボ は 同 一 の 外 観 に
調 製 し て 、 試 験 の 盲 検 性 を 保 っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
１ ． ３ ． ２ 　 投 与 量 、 治 療 計 画 、 及 び 投 与 経 路
１ ． ３ ． ２ ． １ 　 抗 生 物 質
　 確 立 し た プ ロ ト コ ー ル に 従 い 、 製 造 者 の 推 奨 す る 投 与 量 を 首 の 筋 肉 に 筋 肉 内 注 射 す る こ
と に よ り 、 抗 生 物 質 製 剤 を 全 て の 動 物 （ Ａ 群 及 び Ｂ 群 ） に 投 与 し た 。 治 療 は 、 ４ ８ 時 間 の
間 隔 で （ Ｄ １ 及 び Ｄ ３ 日 目 ） ２ 回 投 与 を 行 う も の で あ っ た 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
１ ． ３ ． ２ ． ２ 　 試 験 し た 製 品
　 抗 生 物 質 に 加 え て 、 Ａ 群 の 動 物 に は 更 に 体 重 １ ０ ｋ ｇ 当 た り 平 均 投 与 量 １ ｍ Ｌ の Ｅ Ｖ 溶
液 （ ケ ト プ ロ フ ェ ン ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 に 相 当 ） を 投 与 し 、 Ｂ 群 の 動 物 に は 平 均 １ ｍ Ｌ ／ １
０ ｋ ｇ ／ 日 の プ ラ セ ボ を 投 与 し た 。 両 製 品 と も 代 用 乳 に 混 ぜ て 、 連 続 ３ 日 間 毎 日 （ Ｄ １ 、
Ｄ ２ 、 及 び Ｄ ３ ） 経 口 的 に 投 与 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
１ ． ４ 　 統 計 的 処 理
　 実 施 例 ２ の １ ． ４ 章 に 記 述 の も の と 同 様 の 統 計 的 処 理 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
２ ． 　 結 果 及 び 討 論
　 先 に 記 述 の パ ラ メ ー タ か ら 算 出 し た 臨 床 的 指 数 の 平 均 基 準 値 は 両 群 に お い て ほ ぼ 同 じ で
あ っ た に も 拘 わ ら ず 、 治 療 ２ 日 目 に 管 理 を 行 っ て い る 間 に 、 こ の 値 は 、 Ａ 群 （ Ｅ Ｖ 溶 液 で
治 療 ） に お い て Ｂ 群 （ プ ラ セ ボ で 治 療 ） よ り 有 意 に 低 く な り 、 こ の 傾 向 は 治 療 の 終 了 ま で
続 い た （ 表 ５ ） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 一 方 、 Ａ 群 で は 治 療 ３ 日 目 （ Ｄ ３ ） に 平 均 臨 床 的 指 数 が １ ． １ 以 下 （ 軽 度 の 病 気 の 状 態
、 又 は 病 気 は 認 め ら れ な い に 相 当 ） と な っ た が 、 Ｂ 群 で は 、 こ の 指 数 は Ｄ ４ 日 目 ま で こ の
値 よ り 高 い ま ま で あ っ た （ 表 ５ 、 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ の 結 果 は 、 病 気 の 症 状 が 、 Ｂ 群 の 動 物 よ り 早 く Ａ 群 の 動 物 で 消 失 し た こ と を 示 し て い
る 。 た だ し 治 療 終 了 時 （ Ｄ ４ 日 目 ） に は 、 両 群 の 殆 ど 全 て の 動 物 が 回 復 し た （ 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 表 ６ 及 び 図 ５ か ら 分 か る よ う に 、 平 均 基 準 体 温 は 両 群 に お い て ほ ぼ 同 じ で あ っ た に も 拘
わ ら ず 、 治 療 ２ 日 目 に は こ の 値 は Ａ 群 に お い て Ｂ 群 よ り 有 意 に 低 く な り 、 こ の 傾 向 は 治 療
終 了 時 ま で 続 い た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 図 ５ か ら 分 か る よ う に 、 Ａ 群 で 主 に 治 療 １ 日 目 に 体 温 の 著 し い 低 下 が あ っ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 プ ラ セ ボ を 投 与 し た に も 拘 わ ら ず Ｂ 群 で 徐 々 に 体 温 が 下 が っ た の は 、 抗 菌 剤 の 治 療 的 効
果 に よ る も の と 説 明 で き る 。 抗 菌 剤 は 細 菌 に よ る 負 荷 を 軽 く し 、 ま た 感 染 に 対 す る 反 応 と
し て 生 体 に 起 こ る 発 熱 反 応 を 小 さ く す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 表 ７ よ り 、 Ｄ ４ 日 目 の 両 方 の 動 物 群 の 示 す 平 均 体 重 に 有 意 差 は 見 ら れ な い こ と が 分 か る
。 し か し Ｄ １ ０ 日 目 に は 、 Ａ 群 の 動 物 は Ｂ 群 の 動 物 よ り 有 意 に 高 い 平 均 体 重 を 示 し た 。 こ
れ は 、 Ｅ Ｖ 溶 液 で 治 療 し た 動 物 の 臨 床 的 状 態 が 著 し く 改 善 し た こ と を 示 す 。 一 方 、 Ａ 群 に
お け る 体 重 増 加 （ １ ０ 日 目 と １ 日 目 の 体 重 差 よ り 算 出 ） の 平 均 値 （ ８ ． ５ ５ ± １ ． １ ８ ｋ
ｇ ） も 、 Ｂ 群 の も の （ ７ ． ５ ０ ± １ ． ４ ０ ｋ ｇ ） よ り も 有 意 に （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 高 か っ
た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 研 究 者 に よ り 治 療 が 成 功 し た と 判 断 さ れ た い ず れ の 治 療 群 の 動 物 に お い て も 、 治 療 終 了
後 ７ 日 間 に （ １ ０ 日 目 ま で に ） Ｂ Ｒ Ｄ の 臨 床 的 症 状 の 再 発 は 全 く な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
３ ． 　 結 論
　 こ の 試 験 で 得 た 結 果 は 、 哺 乳 子 牛 に お け る Ｂ Ｒ Ｄ の 抗 菌 剤 治 療 の 補 完 と し て 、 代 用 乳 に
１ ｍ Ｌ ／ 体 重 １ ０ ｋ ｇ （ 活 性 成 分 で あ る ケ ト プ ロ フ ェ ン ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ に 相 当 ） の 量 で 混 合
し た Ｅ Ｖ 溶 液 を ３ 日 間 連 続 し て 経 口 投 与 す る と 、 症 状 の 緩 和 及 び 動 物 の 回 復 の 促 進 に 有 意
に 役 立 つ こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 こ れ よ り 、 哺 乳 子 牛 に お け る ウ シ 呼 吸 器 疾 患 の 抗 菌 剤 治 療 の 補 助 的 治 療 と し て 、 Ｅ Ｖ 溶
液 は 良 好 な 臨 床 的 効 果 を 与 え る と 結 論 で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
（ 実 施 例 ４ ）
＜ ブ タ 呼 吸 器 疾 患 複 合 症 の 抗 菌 剤 治 療 の 補 完 と し て 、 飲 料 水 に 加 え て 経 口 投 与 す る ケ ト プ
ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 臨 床 的 効 果 の 検 討 ＞
　 肥 育 期 間 中 の ブ タ の 群 れ に お け る ブ タ 呼 吸 器 疾 患 複 合 症 （ Ｐ Ｒ Ｄ Ｃ ） の 抗 生 物 質 治 療 の
補 助 的 治 療 と し て 、 ３ ％ ケ ト プ ロ フ ェ ン の Ｅ Ｖ 溶 液 （ 実 施 例 １ ） を 飲 料 水 に 加 え て 経 口 投
与 し た 後 の 、 臨 床 的 効 果 の 評 価 を 目 的 と し て 、 臨 床 試 験 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
１ ． 　 材 料 及 び 方 法
１ ． １ 　 動 物
　 ブ タ 放 飼 場 を 試 験 に 組 み 入 れ る 前 に 、 Ｐ Ｒ Ｄ Ｃ の 流 行 の 存 在 を 確 認 し た 。 こ の 診 断 は 、
囲 い の 中 で 発 見 さ れ た 、 死 ん だ 動 物 を 解 剖 し 、 肺 、 リ ン パ 節 、 及 び 胸 腺 の 試 料 を 取 っ て 行
っ た 。 試 験 開 始 時 に 死 ん だ 動 物 が な い 場 合 は 、 最 も 臨 床 的 状 態 の 悪 い 動 物 を 解 剖 に 供 し た
。 ブ タ 放 飼 場 を 選 定 後 、 次 の 基 準 を 満 た す 動 物 を 選 ん だ 。
　 ・ 肥 育 段 階 に あ り 、 Ｐ Ｒ Ｄ Ｃ に 感 染 し て い る と 診 断 さ れ 、 ３ ９ ． ５ ℃ 以 上 の 直 腸 温 を 示
す ブ タ 、 か つ 、
　 ・ 選 択 の ７ 日 前 よ り 、 抗 菌 剤 又 は 抗 炎 症 薬 の 投 与 を 受 け て い な い 動 物 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 試 験 開 始 時 、 そ れ ぞ れ の 群 れ が 同 じ 頭 数 と な る よ う 、 印 を 付 け た 動 物 の 群 れ を ２ つ の 治
療 群 、 Ａ 群 と Ｂ 群 と に 分 け た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 試 験 の 間 、 全 て の 動 物 に 、 肥 育 段 階 用 の 標 準 的 な ブ タ 用 飼 料 と 、 飲 料 水 を 与 え た 。 水 は
、 医 薬 製 剤 を 定 量 供 給 す る た め の 特 別 な 水 タ ン ク を 繋 げ た 自 動 給 水 器 よ り 供 給 し た 。
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【 ０ １ ０ １ 】
１ ． ２ 　 治 療
１ ． ２ ． １ 　 製 品 の 特 徴
１ ． ２ ． １ ． １ 　 抗 生 物 質
　 [Ａ Ｌ Ｓ Ｉ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ５ ％ ]
　 　 薬 剤 形 態 　 ： 　 注 射 用 溶 液
　 　 組 成 （ ／ ｍ Ｌ ） 　 ： 　 エ ン ロ フ ロ キ サ シ ン （ Enrofloxacin） 　 ５ ０ ｍ ｇ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 賦 形 剤 （ 適 量 ）
　 　 製 造 者 　 ： 　 エ ス テ ベ 　 ベ テ リ ナ リ ア 、 ラ ボ ラ ト リ オ ス 　 Ｄ ｒ ． エ ス テ ベ 株 式 会 社 （
ESTEVE VETERINARIA, Lab.Dr ESTEVE, S.A.）
【 ０ １ ０ ２ 】
１ ． ２ ． １ ． ２ 　 評 価 し た 製 品 （ Ａ 及 び Ｂ ）
　 [プ ラ セ ボ （ 製 品 Ａ ） ]
　 　 薬 剤 形 態 　 ： 　 経 口 用 溶 液
　 　 組 成 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 　 ： 　 賦 形 剤 （ 適 量 ） （ 実 施 例 １ ）
　 　 製 造 者 　 ： 　 ラ ボ ラ ト リ オ ス 　 Ｄ ｒ ． エ ス テ ベ 株 式 会 社 （ Laboratorios Dr.Esteve, 
S.A.）
　 [Ｅ Ｖ 溶 液 （ 製 品 Ｂ ） ]
　 　 薬 剤 形 態 　 ： 　 経 口 用 溶 液
　 　 組 成 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 　 ： 　 ケ ト プ ロ フ ェ ン 　 ３ ｇ （ 実 施 例 １ ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 賦 形 剤 （ 適 量 ）
　 　 製 造 者 　 ： 　 ラ ボ ラ ト リ オ ス 　 Ｄ ｒ ． エ ス テ ベ 株 式 会 社 （ Laboratorios Dr.Esteve, 
S.A.）
【 ０ １ ０ ３ 】
１ ． ２ ． ２ 　 投 与 量 、 治 療 計 画 、 及 び 投 与 経 路
１ ． ２ ． ２ ． １ 　 抗 生 物 質
　 製 造 者 の 推 奨 す る 投 与 量 及 び 治 療 計 画 に 従 っ て 、 抗 生 物 質 製 剤 を 筋 肉 内 に 投 与 し た 。 治
療 期 間 は ３ 日 間 （ Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 及 び Ｄ ３ 日 目 ） で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
１ ． ２ ． ２ ． ２ 　 評 価 し た 製 品 （ Ａ 及 び Ｂ ）
　 両 製 品 は 、 次 の 投 与 量 及 び 投 与 計 画 に 従 っ て 、 飲 料 水 に 加 え て 経 口 的 に 投 与 し た 。 製 品
Ａ 又 は Ｂ を 、 １ ｍ Ｌ ／ 体 重 １ ０ ｋ ｇ （ 治 療 群 の 場 合 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン ３ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ ／
日 に 相 当 ） 投 与 。 治 療 期 間 は ３ 日 間 （ Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 及 び Ｄ ３ 日 目 ） で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
１ ． ３ 　 実 験 計 画
　 ブ タ 放 飼 場 を 選 定 後 、 印 を 付 け た 全 て の 動 物 に エ ン ロ フ ロ キ サ シ ン を 筋 肉 内 投 与 し 、 抗
生 物 質 治 療 を 行 っ た 。 治 療 群 の 一 方 に 割 り 振 ら れ た 放 飼 場 の 動 物 に は 、 そ の 飲 料 水 に 加 え
た Ｅ Ｖ 溶 液 を 用 い て 更 に 経 口 的 治 療 を 行 い 、 も う 一 方 の 群 れ に は 同 じ 経 路 で プ ラ セ ボ （ 溶
液 賦 形 剤 ） を 投 与 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 全 試 験 期 間 は ４ 日 間 で あ っ た 。 治 療 は 最 初 の ３ 日 間 （ Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 及 び Ｄ ３ ） に 行 っ た
。 動 物 の 臨 床 的 観 察 は 、 治 療 開 始 （ Ｄ １ ） か ら 治 療 終 了 時 （ Ｄ ４ ） ま で 行 っ た 。 全 試 験 期
間 に 亘 り 、 次 に 示 す 各 日 の 朝 に ４ 回 の 臨 床 的 管 理 を 行 っ た 。
　 ・ 管 理 Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 及 び Ｄ ３ ： 抗 生 物 質 ＋ 製 品 Ａ 又 は Ｂ を 用 い た 治 療 期 間 （ 管 理 Ｄ １ は
治 療 開 始 前 に 行 い 、 こ れ を 基 準 管 理 と 見 る こ と が で き る ）
　 ・ 管 理 ４ 日 目 ： 治 療 終 了 時
　 各 管 理 に お い て 、 い く つ か の 個 体 の 及 び 群 れ の パ ラ メ ー タ を 測 定 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
１ ． ３ ． １ 　 個 体 の パ ラ メ ー タ
　 ・ 臨 床 的 指 数 ： こ の パ ラ メ ー タ は 、 管 理 Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 Ｄ ３ 、 及 び Ｄ ４ に お い て 測 定 し た
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。 こ の 指 数 は 先 に 述 べ た 方 法 （ レ イ ノ ー ド (1986), デ レ フ ォ ー ジ (1992),前 掲 ） に 基 づ く
評 価 尺 度 に よ り 算 出 し た 。 こ の パ ラ メ ー タ は 主 要 変 数 の 測 定 に 使 用 し た （ ３ ． ３ ． １ 章 ）
。
　 ・ 体 温 ： こ の パ ラ メ ー タ （ ℃ ） は 、 管 理 Ｄ １ 、 Ｄ ２ 、 Ｄ ３ 、 及 び Ｄ ４ の 間 に 測 定 し た 。
　 ・ 体 重 ： こ の パ ラ メ ー タ （ ｋ ｇ ） は 、 管 理 Ｄ １ 及 び Ｄ ４ に お い て 測 定 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
１ ． ３ ． ２ 　 集 団 の パ ラ メ ー タ
　 ・ 放 飼 場 の 一 般 的 状 態 ： こ の パ ラ メ ー タ は 、 管 理 Ｄ １ ～ Ｄ ４ に お い て 、 一 群 の 動 物 全 体
に 関 わ る 次 の 記 録 及 び 評 価 に よ る 順 序 尺 度 上 で 毎 日 測 定 し た 。
　 ・ 餌 の 摂 取 ： こ の パ ラ メ ー タ は 、 各 群 の 動 物 に よ り 消 費 さ れ る 餌 の 量 に 対 応 す る 。
　 ・ 死 亡 数 ： こ の パ ラ メ ー タ は 、 試 験 期 間 中 に 各 群 に つ い て 予 測 し た 死 亡 数 に 対 応 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
１ ． ３ ． ３ 　 検 討 変 数 の 測 定
１ ． ３ ． ３ ． １ 　 主 要 変 数
　 主 要 検 討 変 数 は 、 “ 臨 床 的 指 数 の 低 下 ” （ Ｒ Ｃ Ｉ ） と 定 義 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
１ ． ３ ． ３ ． ２ 　 ２ 次 変 数
　 ・ 直 腸 温 ： こ の 変 数 は 、 記 録 さ れ た 全 て の 管 理 で 測 定 さ れ た 温 度 パ ラ メ ー タ の 値 と 一 致
す る 。
　 ・ 体 重 増 加 （ Ｗ Ｉ ） ： こ の 変 数 は 、 次 の 式 を 適 用 し て 評 価 し た 。
　 　 　 Ｗ Ｉ ： 平 均 値 （ 印 を 付 け た 動 物 ） （ Ｄ ４ で の 体 重  －  Ｄ １ で の 体 重 ）
【 ０ １ １ １ 】
１ ． ４ 　 統 計 的 処 理
　 主 要 検 討 変 数 で あ る “ 臨 床 的 指 数 ” は 、 有 意 水 準 α ＝ ０ ． ０ ５ 、 検 定 力 ８ ０ ％ と し た ス
チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検 定 に よ り 解 析 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ２ 次 変 数 “ 体 温 ” 及 び “ 体 重 ” は 、 有 意 水 準 α ＝ ０ ． ０ ５ 、 検 定 力 ８ ０ ％ と し た 繰 り 返
し 測 定 の た め の Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ に よ り 測 定 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 試 験 の 間 に 測 定 し た そ の 他 の パ ラ メ ー タ は 、 記 述 的 統 計 法 に よ り 解 析 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
２ ． 　 結 果 及 び 討 論
　 直 腸 温 変 化 に 対 応 す る 結 果 を 表 ８ 及 び 図 ６ に 示 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　 表 ８ 及 び 図 ６ か ら 分 か る よ う に 、 体 温 の 平 均 基 準 値 は 両 群 に お い て ほ ぼ 同 じ で あ っ た に
も 拘 わ ら ず 、 治 療 ２ 日 目 に は 、 こ の 値 は Ｂ 群 （ Ｅ Ｖ 溶 液 ） に お い て Ａ 群 （ プ ラ セ ボ ） よ り
有 意 に 低 く な っ た 。 同 様 に 図 ６ で も 、 Ｂ 群 に お け る 体 温 の 低 下 は 著 し く 、 こ の 低 下 は 主 に
治 療 第 １ 日 目 に 起 き た 。 こ れ に 対 し Ａ 群 で は 、 こ の 低 下 は Ｂ 群 ほ ど 著 し い も の で は な く 、
治 療 期 間 に 亘 っ て ゆ っ く り と 低 下 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 臨 床 的 指 数 の 推 移 か ら 得 ら れ た 結 果 を 表 ９ 及 び 図 ７ に ま と め た 。
【 ０ １ １ ８ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 表 ９ 及 び 図 ７ よ り 、 治 療 が 成 功 し た 動 物 の 割 合 は 、 プ ラ セ ボ で 治 療 し た 群 よ り Ｅ Ｖ 溶 液
で 治 療 し た 群 れ に お い て 有 意 に 高 か っ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
３ ． 　 結 論
　 こ れ ら の 結 果 よ り 、 Ｐ Ｒ Ｄ Ｃ の 抗 菌 剤 治 療 の 補 助 的 治 療 と し て 、 飲 料 水 に 加 え て Ｅ Ｖ 溶
液 を 投 与 す る と 、 抗 生 物 質 の み で こ の 病 気 を 治 療 す る 場 合 に 比 べ て 治 療 効 果 が 上 が る こ と
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が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 こ の 試 験 の 結 果 よ り 、 肥 育 中 の ブ タ に お け る ブ タ 呼 吸 器 疾 患 複 合 症 の 抗 菌 剤 治 療 に 対 す
る 補 助 的 治 療 と し て 、 Ｅ Ｖ 溶 液 は 良 好 な 臨 床 的 効 果 を 持 つ と 言 え る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 こ の 実 験 で 得 ら れ た 結 果 よ り 、 肥 育 中 の ブ タ に お け る ブ タ 呼 吸 器 疾 患 複 合 症 （ Ｐ Ｒ Ｄ Ｃ
） に 対 す る 抗 菌 剤 治 療 の 補 完 と し て 、 Ｅ Ｖ 溶 液 を １ ｍ Ｌ ／ 体 重 １ ０ ｋ ｇ （ 活 性 成 分 で あ る
ケ ト プ ロ フ ェ ン ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ に 相 当 ） の 投 与 量 で 飲 料 水 に 加 え て 、 連 続 ３ 日 間 経 口 的 に 投
与 す る と 、 臨 床 的 症 状 か ら の 回 復 速 度 が 上 が り 、 ま た こ の Ｅ Ｖ 溶 液 は 、 肥 育 中 の ブ タ に お
け る Ｐ Ｒ Ｄ Ｃ の 抗 菌 剤 治 療 の 補 助 的 治 療 と し て 良 好 な 臨 床 的 効 果 を 与 え る と 結 論 で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ３ 】
【 図 １ 】 子 牛 （ 実 施 例 ２ ） 及 び 哺 乳 中 の 子 牛 （ 実 施 例 ３ ） に お け る ウ シ 呼 吸 器 疾 患 （ Ｂ Ｒ
Ｄ ） の 抗 生 物 質 治 療 を 補 完 す る 、 ３ ％ ケ ト プ ロ フ ェ ン 水 溶 液 の 臨 床 的 効 果 を 検 討 す る 実 験
計 画 を 示 す 線 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 治 療 期 間 中 の 、 各 群 の 子 牛 の 臨 床 的 指 数 の 推 移 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 治 療 期 間 中 の 、 各 群 の 子 牛 の 体 温 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 治 療 期 間 中 の 、 各 群 の 哺 乳 子 牛 の 臨 床 的 指 数 の 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ５ 】 治 療 期 間 中 の 、 各 群 の 哺 乳 子 牛 の 体 温 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 治 療 期 間 中 の 、 各 群 の ブ タ の 直 腸 温 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 治 療 期 間 中 の 、 各 群 の ブ タ の 臨 床 的 指 数 の 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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