
(57)【要約】
本発明は、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、充血除去薬および抗ヒスタミン薬を
包含する医薬組成物ならびに鼻炎および感冒様症状の治療方法に向けられる。ＮＳＡＩＤ
は、充血除去薬および抗ヒスタミン薬の活性を増強し、かくして、別個の投与形態の投与
において、いずれか、または両方を減少させることが可能になることが見出された。同じ
増強が鎮咳薬でも起こることができる。かくして、ＮＳＡＩＤの量が通常の強度の投与形
態のＮＳＡＩＤに含まれる量の約１００％に相当するのに対して、充血除去薬または抗ヒ
スタミン薬またはその両方の有効量は、充血除去薬またはヒスタミン薬またはその両方の
承認された投与量に含まれる量の約７５％未満である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 （ ａ ） 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 （ ｂ ） 充 血 除 去 薬 、 お よ び （ ｃ ） 抗 ヒ
ス タ ミ ン 薬 の 各 々 の 有 効 量 を 含 み 、 こ こ に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 が Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 強 度 の
承 認 さ れ た 投 与 形 態 に 含 ま れ る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す る の に 対 し て 、 充 血 除 去 薬 ま た は
抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 有 効 量 が 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の
両 方 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ る 量 の 約 ７ ５ ％ よ り も 少 な い 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 が 各 々 、 承 認 さ れ た 投 与 量 の ７ ５ ％ 未 満 で 配 合 さ れ る
請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 各 々 の 承 認 さ れ た 投 与 量 が 成 人 用 の 投
与 量 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 有 効 量 が 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ
る 量 の 約 ５ ０ ％ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が イ ブ プ ロ フ ェ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 が ２ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 請 求 項 ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 充 血 除 去 薬 が 偽 エ フ ェ ド リ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 が ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が イ ブ プ ロ フ ェ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 分 散 液 、 懸 濁 液 、 溶 液 、 エ リ キ シ ル 、 カ プ セ ル ま た は パ ッ チ の 形 態 で
あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 さ ら に 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 潤 滑 剤 、 吸 着 剤 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 少 な く と も １ つ の 賦 形 剤 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 下 記 の 活 性 成 分 の 組 み 合 わ せ ：
　 （ ａ ） Ｈ Ｃ ｌ 投 与 単 位 あ た り 約 １ ０ ～ 約 ６ ０ ｍ ｇ の 偽 エ フ ェ ド リ ン ；
　 （ ｂ ） 投 与 単 位 あ た り 約 １ ～ 約 ４ ｍ ｇ の ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン ； お よ び
　 （ ｃ ） 投 与 単 位 あ た り 約 ２ ０ ０ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の イ ブ プ ロ フ ェ ン
を 含 み 、 こ こ に 、 偽 エ フ ェ ド リ ン ま た は ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン ま た は そ の 両 方 の 量 の イ ブ プ
ロ フ ェ ン に 対 す る 比 率 が 、 各 々 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 関 連 し て 、 約 ０ ． ７ ５ ： １ 以 下 で あ
る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 偽 エ フ ェ ド リ ン の 量 が 投 与 単 位 あ た り 約 ２ ０ ～ 約 ４ ５ ｍ ｇ の 範 囲 に あ る 請 求 項 １ ３ 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 量 が 投 与 単 位 あ た り 約 １ ～ 約 ３ ｍ ｇ の 範 囲 に あ る 請 求 項 １ ３ 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 イ ブ プ ロ フ ェ ン の 量 が 投 与 単 位 あ た り 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 偽 エ フ ェ ド リ ン お よ び イ ブ プ ロ フ ェ ン の 投 与 単 位 あ た り の 量 が （ ｉ ） ３ ０ ｍ ｇ 偽 エ フ ェ
ド リ ン 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び （ ｉ ｉ ） ６ ０ ｍ ｇ 偽 エ フ ェ ド リ ン 、 ４ ０ ０ ｍ ｇ
イ ブ プ ロ フ ェ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 投 与 量 が ２ ｍ ｇ で あ る 請
求 項 １ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン お よ び イ ブ プ ロ フ ェ ン の 投 与 単 位 あ た り の 量 が （ ｉ ） ２ ｍ ｇ ク ロ ル
フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び （ ｉ ｉ ） ４ ｍ ｇ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ４
０ ０ ｍ ｇ イ ブ プ ロ フ ェ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 偽 エ フ ェ ド リ ン の 投 与 量 が ３ ０ ｍ ｇ で
あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 偽 エ フ ェ ド リ ン 、 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン お よ び イ ブ プ ロ フ ェ ン の 投 与 単 位 あ た り の 量 が （
ｉ ） ３ ０ ｍ ｇ 偽 エ フ ェ ド リ ン 、 ２ ｍ ｇ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ イ ブ プ ロ フ ェ ン お
よ び （ ｉ ｉ ） ３ ０ ｍ ｇ 偽 エ フ ェ ド リ ン 、 ２ ｍ ｇ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ４ ０ ０ ｍ ｇ イ ブ プ ロ
フ ェ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 分 散 液 、 懸 濁 液 、 溶 液 、 エ リ キ シ ル 、 カ プ セ ル ま た は パ ッ チ の 形 態 で
あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 錠 剤 の 形 態 で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 カ プ セ ル の 形 態 で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 エ リ キ シ ル の 形 態 で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 さ ら に 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 潤 滑 剤 、 吸 着 剤 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 少 な く と も １ つ の 賦 形 剤 を 含 む 請 求 項 １ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 鼻 炎 の 症 状 を 軽 減 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 抗 ヒ ス タ ミ ン 有 効 量 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ；
　 （ ｂ ） 充 血 除 去 有 効 量 の 充 血 除 去 薬 ； お よ び
　 （ ｃ ） 抗 炎 症 有 効 量 の 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬
を 投 与 す る こ と を 特 徴 と し 、 こ こ に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 が 同 一 投 与 形 態 に お け る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ
の 通 常 の 強 度 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す る の に 対 し て 、 充 血
除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 有 効 量 が 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン
薬 ま た は そ の 両 方 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ る 量 の 約 ７ ５ ％ 未 満 で あ り 、 こ こ に 、 抗 ヒ
ス タ ミ ン 薬 、 充 血 除 去 薬 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が 単 一 投 与 形 態 に 配 合 さ れ て い る
方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 充 血 除 去 薬 、 お よ び Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が 単 位 投 与 形 態 に 配 合 さ れ て い る 請 求
項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 （ ａ ） 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 （ ｂ ） 充 血 除 去 薬 、 お よ び （ ｃ ） 抗 ヒ
ス タ ミ ン 薬 お よ び （ ｄ ） 鎮 咳 薬 の 有 効 量 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 こ こ に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ
の 量 が Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 強 度 の 承 認 さ れ た 投 与 形 態 に 含 ま れ る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す
る の に 対 し て 、 充 血 除 去 薬 ま た は 鎮 咳 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 有 効 量 の １ 以 上 が 充 血 除
去 薬 ま た は 鎮 咳 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ る 量
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の 約 ７ ５ ％ 未 満 で あ る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 （ ａ ） 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 （ ｂ ） 充 血 除 去 薬 、 お よ び （ ｃ ） 抗 ヒ
ス タ ミ ン 薬 の 各 々 の 治 療 上 有 効 量 を 混 合 す る こ と を 特 徴 と し 、 こ こ に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 が
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 強 度 の 承 認 さ れ た 投 与 形 態 に 含 ま れ る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す る の に
対 し て 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 有 効 量 が 充 血 除 去 薬 ま た は 抗
ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ る 量 の 約 ７ ５ ％ 未 満 で あ る 医 薬
組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ ２ 月 １ ８ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 第 ６ ０ ／ ４ ３ ４ ， ３ ４
２ 号 の 利 益 を 主 張 し 、 そ れ は 出 典 明 示 に よ り 、 全 体 と し て 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 ア レ ル ギ ー お よ び 感 冒 に 関 連 す る 鼻 炎 の 治 療 の た め の 医 薬 の 改 善 さ れ た 投 与
形 態 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　
　 鼻 炎 と は 、 鼻 腔 の 炎 症 性 障 害 を い う 。 鼻 炎 の 症 状 は 、 典 型 的 に 、 く し ゃ み 、 鼻 漏 、 鼻 詰
ま り 、 お よ び 鼻 汁 の 増 加 か ら な る 。 未 治 療 の 鼻 炎 は 、 副 鼻 腔 、 耳 お よ び 下 気 道 の 感 染 を 包
含 す る 他 の 症 状 を も た ら し う る 。
　 鼻 炎 の 治 療 に は 、 ２ 種 類 の 経 口 薬 物 、 す な わ ち 、 充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 が 一
般 に 用 い ら れ る 。 充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 は 、 作 用 機 序 、 治 療 効 果 お よ び 副 作 用
に お い て 相 違 す る 。 こ れ ら の ２ つ の 使 用 を 組 み 合 わ せ て 、 ど ち ら か 一 方 を 用 い た 場 合 に 可
能 と な る よ り も 完 全 な 鼻 炎 症 状 軽 減 を も た ら す こ と が 一 般 的 に 行 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 鼻 炎 の 治 療 に 一 般 的 に 用 い ら れ る 充 血 除 去 薬 は 、 交 感 神 経 興 奮 剤 、 偽 エ フ ェ ド リ ン お よ
び フ ェ ニ レ フ リ ン を 包 含 す る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 鼻 粘 膜 中 の 管 を 収 縮 す る よ う に 作 用 し 、
そ れ に よ り 、 組 織 膨 張 お よ び 鼻 詰 ま り を 減 少 さ せ る 。 充 血 除 去 薬 は 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 よ り
も 、 詰 ま っ た 鼻 気 道 の 開 通 性 を 回 復 す る の に 良 好 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 鼻 充 血 除
去 薬 は 、 刺 激 性 で あ る 。 し か し な が ら 、 充 血 除 去 薬 は 、 特 に 夜 に 服 用 す る と 、 緊 張 、 不 安
お よ び 不 眠 を も た ら す こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ヒ ス タ ミ ン は 、 鼻 粘 膜 の 壁 を 覆 う 細 胞 （ マ ス ト 細 胞 ） か ら 放 出 さ れ る メ デ ィ エ ー タ ー で
あ る 。 ヒ ス タ ミ ン は 放 出 さ れ る と 、 局 所 的 受 容 体 に 結 合 し 、 そ れ に よ り 、 く し ゃ み 、 鼻 の
痒 み 、 鼻 の 膜 の 膨 張 、 お よ び 鼻 汁 の 増 加 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る 。 抗 ヒ ス タ ミ ン
薬 は 、 充 血 除 去 薬 と 異 な る 機 構 に よ る が 、 こ れ ら の 影 響 を 軽 減 す る 。 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 は 、
鼻 の 膜 に あ る ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 へ の ヒ ス タ ミ ン の 結 合 を 阻 害 す る 。 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 副 作
用 は 、 知 力 障 害 お よ び 鎮 静 作 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 組 み 合 わ せ は 、 ２ つ の 機 序 に よ る ア プ ロ ー チ を 用 い
、 い ず れ か の 成 分 を 単 独 で 用 い た 治 療 よ り も 完 全 な 鼻 炎 症 状 軽 減 を 提 供 す る こ と が 知 ら れ
て い る 。 現 在 、 多 く の 感 冒 お よ び ア レ ル ギ ー 軽 減 製 品 は 、 両 方 の 薬 物 を 含 有 し て い る 。 充
血 除 去 薬 お よ び 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 単 一 投 与 単 位 中 へ の 組 み 込 み は 、 該 成 分
の 刺 激 と 鎮 静 の バ ラ ン ス を と る 。 し か し な が ら 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の い ず
れ か に 対 す る そ の 感 受 性 が 異 な る 個 体 も い る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 、
興 奮 お よ び ／ ま た は 鎮 静 を 経 験 す る 個 体 も い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬



　 充 血 除 去 薬 お よ び 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 を 含 有 す る 市 販 の 処 方 の 例 は 、
１ ． Ｃ Ｈ Ｌ Ｏ Ｒ － Ｔ Ｒ Ｉ Ｍ Ｅ Ｔ Ｏ Ｎ Ｔ Ｍ （ 登 録 商 標 ） ４ 時 間 ア レ ル ギ ー ／ 充 血 除 去 薬
　 ４ ｍ ｇ の ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン （ 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ） お よ び ６ ０ ｍ ｇ の 硫 酸
偽 エ フ ェ ド リ ン （ 刺 激 性 充 血 除 去 薬 ） を 含 有 し 、 ４ ～ ６ 時 間 毎 の 服 用 が 推 奨 さ れ る （ ６ 歳
～ １ ２ 歳 未 満 の 子 供 の 場 合 、 こ の 投 与 量 の １ ／ ２ ） ；
２ ． Ｃ Ｈ Ｌ Ｏ Ｒ － Ｔ Ｒ Ｉ Ｍ Ｅ Ｔ Ｏ Ｎ Ｔ Ｍ １ ２ 時 間 ア レ ル ギ ー ／ 充 血 除 去 薬
　 ８ ｍ ｇ の ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン （ 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ） お よ び １ ２ ０ ｍ ｇ の 硫
酸 偽 エ フ ェ ド リ ン （ 刺 激 性 充 血 除 去 薬 ） を 含 有 し 、 １ ２ 時 間 毎 の 服 用 が 推 奨 さ れ る （ 成 人
お よ び １ ２ 歳 よ り 大 き い 子 供 の み ） ；
３ ． Ｂ Ｒ Ｏ Ｍ Ｆ Ｅ Ｄ Ｔ Ｍ 錠 剤
　 ４ ｍ ｇ の ブ ロ ム フ ェ ニ ラ ミ ン （ 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ） お よ び ６ ０ ｍ ｇ の 硫 酸
偽 エ フ ェ ド リ ン （ 刺 激 性 充 血 除 去 薬 ） を 含 有 し 、 ４ ～ ６ 時 間 毎 の 服 用 が 推 奨 さ れ る （ ６ 歳
～ １ ２ 歳 未 満 の 子 供 の 場 合 、 こ の 投 与 量 の １ ／ ２ ） ；
４ ． Ｂ Ｒ Ｏ Ｍ Ｆ Ｅ Ｄ Ｔ Ｍ カ プ セ ル
　 １ ２ ｍ ｇ の ブ ロ ム フ ェ ニ ラ ミ ン （ 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ） お よ び １ ２ ０ ｍ ｇ の
硫 酸 偽 エ フ ェ ド リ ン （ 刺 激 性 充 血 除 去 薬 ） を 含 有 し 、 １ ２ 時 間 毎 の 服 用 が 推 奨 さ れ る （ 成
人 お よ び １ ２ 歳 よ り 大 き い 子 供 の み ） ；
５ ． Ｂ Ｅ Ｎ Ａ Ｄ Ｒ Ｙ Ｌ Ｔ Ｍ ア レ ル ギ ー 充 血 除 去 薬 錠 剤
　 ２ ５ ｍ ｇ の 塩 酸 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン （ 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ） お よ び ６ ０ ｍ ｇ
の 硫 酸 偽 エ フ ェ ド リ ン （ 刺 激 性 充 血 除 去 薬 ） を 含 有 し 、 成 人 お よ び １ ２ 歳 よ り 大 き い 子 供
に よ る ４ ～ ６ 時 間 毎 の 服 用 （ た だ し 、 ２ ４ 時 間 で 錠 剤 ４ 個 を 越 え な い ） が 推 奨 さ れ る ；
６ ． Ｔ Ａ Ｖ Ｉ Ｓ Ｔ － Ｄ Ｔ Ｍ 錠 剤
　 １ ． ３ ４ ｍ ｇ の フ マ ル 酸 ク レ マ ス チ ン （ 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ） お よ び ７ ５ ｍ
ｇ の 塩 酸 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン （ 刺 激 性 充 血 除 去 薬 ） を 含 有 し 、 １ ２ 時 間 毎 の 服 用
が 推 奨 さ れ る （ 成 人 お よ び １ ２ 歳 よ り 大 き い 子 供 の み ）
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 充 血 除 去 薬 お よ び 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 両 方 を 単 一 投 与 単 位 中 に 配 合 す る 処
方 は 、 商 品 化 さ れ て い る 。 か か る 処 方 は 鎮 静 作 用 が な い と い う 利 点 を 有 す る が 、 そ の 効 力
は 、 特 に 感 冒 に よ る 鼻 炎 の 場 合 、 鎮 静 作 用 の あ る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 に よ っ て 提 供 さ れ る 効 力
に 匹 敵 し な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ ） は 、 理 論 的 に 言 え ば 、 そ の 鎮 痛 性 、 抗 炎 症 性
お よ び 解 熱 性 活 性 な ら び に 不 適 当 な 副 作 用 の 低 発 生 率 の た め に 、 感 冒 処 方 に お け る 使 用 に
適 す る 。 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 を 含 有 す る 例 示 的 な 感 冒 処 方 は 、 Ａ ｄ ｖ ｉ ｌ  Ｃ ｏ ｌ ｄ  
ａ ｎ ｄ  Ｓ ｉ ｎ ｕ ｓ Ｔ Ｍ 、 Ｍ ｏ ｔ ｒ ｉ ｎ  Ｃ ｏ ｌ ｄ  ａ ｎ ｄ  Ｆ ｌ ｕ Ｔ Ｍ 、 Ｍ ｏ ｔ ｒ ｉ ｎ  Ｉ
Ｂ  Ｓ ｉ ｎ ｕ ｓ Ｔ Ｍ 、 お よ び Ｄ ｒ ｉ ｓ ｔ ａ ｎ  Ｓ ｉ ｎ ｕ ｓ Ｔ Ｍ を 包 含 し 、 そ の 各 々 が ２ ０ ０
ｍ ｇ の イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び ３ ０ ｍ ｇ の 偽 エ フ ェ ド リ ン を 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ２ ５ ， ０ １ ９ 号 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 を 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 充
血 除 去 薬 、 咳 止 め 薬 ま た は 去 痰 薬 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 他 の 活 性 成 分 と 組 み 合
わ せ て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 お よ び 組 成 物 の 使 用 方 法 を 教 示 す る 。
　 こ れ ら の 組 み 合 わ せ 生 産 物 は 、 感 冒 お よ び ア レ ル ギ ー に よ る 鼻 炎 の 有 効 な 症 状 治 療 を 提
供 す る が 、 そ れ ら は 、 感 受 性 個 体 に お け る 充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 副 作 用 を 軽
減 し な い 。 か く し て 、 当 該 分 野 に お い て 、 鼻 炎 の 症 状 を 治 療 す る が 、 該 治 療 に 由 来 す る 副
作 用 を 減 少 さ せ る 必 要 性 が 依 然 と し て あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 充 血 除 去 薬 、 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン
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薬 の 各 々 の 有 効 量 を 含 み 、 こ こ に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 が Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 強 度 の 投 与 形 態
に 含 ま れ る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す る の に 対 し て 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た
は そ の 両 方 の 有 効 量 が 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 承 認 さ れ た 投
与 量 に 含 ま れ る 量 の 約 ７ ５ ％ よ り も 少 な い 医 薬 組 成 物 に 向 け ら れ る 。
　 本 発 明 の 具 体 例 は 、 １ 投 与 単 位 あ た り 約 １ ０ ～ 約 ６ ０ ｍ ｇ の 塩 酸 偽 エ フ ェ ド リ ン 、 １ 投
与 単 位 あ た り 約 １ ～ 約 ４ ｍ ｇ の ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 お よ び １ 投 与 単 位 あ た り 約 ２ ０ ０ ～
約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の イ ブ プ ロ フ ェ ン を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 哺 乳 動 物 に お い て 鼻 炎 の 症 状 を 軽 減 す る 方 法 に 向 け ら れ る 。 該 方 法
は 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 有 効 量 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 充 血 除 去 有 効 量 の 充 血 除 去 薬 、 お よ び 抗 炎 症
有 効 量 の 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と し 、 こ こ に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 が
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 強 度 の 投 与 形 態 に 含 ま れ る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す る の に 対 し て 、 充
血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 有 効 量 は 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ
ン 薬 ま た は そ の 両 方 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ る 量 の 約 ７ ５ ％ よ り も 少 な い 。 好 ま し く
は 、 該 方 法 に し た が っ て 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 充 血 除 去 薬 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は
、 単 一 投 与 形 態 中 に 配 合 さ れ る 。 し か し な が ら 、 そ れ ら は 、 一 緒 に 投 与 す る た め の 別 個 の
投 与 形 態 、 ま た は 本 発 明 の 有 効 投 与 量 の 達 成 方 法 の 指 示 に し た が う 別 個 の 投 与 形 態 に お い
て 提 供 さ れ る こ と も で き る 。
　 該 ３ 成 分 の ほ か に 、 本 発 明 に し た が っ て 鎮 咳 剤 を 加 え る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】

　 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び ／ ま た は 充 血 除 去 薬 を 含 有 す る 組 成 物 へ の 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症
薬 の 添 加 は 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び 充 血 除 去 薬 の 効 力 を 増 強 し 、 か く し て 、 い ず れ か 、 ま
た は 両 方 の 総 投 与 量 の 減 少 を 可 能 に す る こ と が 見 出 さ れ た 。 特 に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 が Ｎ Ｓ
Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 強 度 の 投 与 形 態 に 含 ま れ る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す る の に 対 し て 、 抗 ヒ ス
タ ミ ン 薬 お よ び ／ ま た は 充 血 除 去 薬 の 量 は 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 承 認 さ れ
た 投 与 量 に 含 ま れ る 量 の 約 ７ ５ ％ 以 下 と す る こ と が で き る 。 １ ０ ０ ％ 投 与 量 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ
と 減 少 さ せ た 投 与 量 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は 充 血 除 去 薬 ま た は そ の 両 方 か ら な る こ の 組 み
合 わ せ は 、 充 血 除 去 薬 お よ び ／ ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 効 力 増 強 を も た ら す 。 非 ス テ ロ イ
ド 性 抗 炎 症 薬 と 減 少 さ せ た 量 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び ／ ま た は 充 血 除 去 薬 か ら な る こ の 新
規 な 組 み 合 わ せ は 、 よ り 大 量 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び 充 血 除 去 薬 を 含 有 す る 通 常 の 製 品 と
同 様 ま た は そ れ よ り も 大 き い ア レ ル ギ ー 、 感 冒 、 感 冒 様 お よ び 流 感 症 状 を 包 含 す る 鼻 炎 の
症 状 軽 減 を 提 供 す る 。 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び 充 血 除 去 薬 の 量 の 低 下 は 、 こ れ ら の 各 成 分 の
望 ま し く な い 副 作 用 、 例 え ば 、 充 血 除 去 薬 の 刺 激 作 用 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 に 不 随 す る 眠
気 を 減 ら す よ う な の で 、 該 知 見 は 特 に 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 鼻 炎 」 な る 語 は 、 感 冒 、 流 感 ま た は ア レ ル ギ ー に 起 因
し う る 鼻 粘 膜 の 炎 症 を い う 。 鼻 炎 は 、 １ 以 上 の 感 冒 様 症 状 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ う る 。
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 感 冒 様 症 状 」 な る 語 は 、 鼻 感 冒 、 鼻 詰 ま り 、 上 気 道 感
染 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 耳 炎 、 副 鼻 腔 炎 な ど を い う 。 鼻 水 お よ び 鼻 詰 ま り は 、 感 冒 症 状 で
も あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 提 供 さ れ る 場 合 、 活 性 薬 剤 の 「 有 効 量 」 ま た は 「 治 療 上 有 効 量 」 な る 語 は
、 少 な く と も 所 望 の 治 療 効 果 を 提 供 す る の に 十 分 な 該 薬 剤 の 量 と し て 定 義 さ れ る 。 上 記 の
よ う に 、 本 発 明 は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 投 与 量 と 共 に 投 与 す る 場 合 、 充 血 除 去 薬 お よ び ／
ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 有 効 量 を 減 少 さ せ る こ と が で き る と い う 知 見 に 基 づ く 。 必 要 と さ
れ る 正 確 な 量 は 、 対 象 の 年 齢 、 全 体 的 な 状 態 、 治 療 し て い る 病 態 の 重 篤 度 、 お よ び 投 与 さ
れ る 特 定 の 活 性 薬 剤 な ど に 依 存 し て 、 対 象 に よ っ て 変 化 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 提 供 さ れ る 場 合 、 活 性 薬 剤 の 「 通 常 の 承 認 さ れ た 投 与 量 」 な る 語 は 、 特 定
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の 投 与 形 態 で ヒ ト に 投 与 す る た め に 、 米 国 食 品 医 薬 品 局 （ United States Food and Drug 
Administration） に よ っ て 安 全 か つ 効 果 的 で あ る と 承 認 さ れ た 薬 剤 の 量 と し て 定 義 さ れ る
。 か く し て 、 承 認 さ れ た 投 与 量 は 、 医 薬 品 に お い て 見 出 さ れ る 投 与 量 、 単 位 投 与 形 態 あ た
り の 活 性 薬 剤 の 量 で あ る 。 本 発 明 に お い て 、 承 認 さ れ た 投 与 量 の 比 率 に 対 す る 言 及 は 、 同
一 患 者 集 団 （ 例 え ば 、 成 人 ～ 成 人 ま た は 小 児 ～ 小 児 ） の た め に 承 認 さ れ た 投 与 量 、 お よ び
同 一 投 与 形 態 （ 例 え ば 、 エ リ キ シ ル 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 放 出 制 御 形 態 な ど ）
の た め に 承 認 さ れ た 投 与 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 実 施 に お い て 、 当 業 者 は 、 い ず れ か の 市 販 （ over-the-counter（ OTC） ） ま た
は 処 方 さ れ た 充 血 除 去 薬 お よ び ／ ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 承 認 さ れ た 投 与 形 態 を 投 与 す る
こ と が で き 、 そ れ を 例 え ば 、 ２ ５ ％ ～ ５ ０ ％ 以 上 減 ら す こ と が で き 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 承 認 さ
れ た 量 （ 投 与 量 ） と 共 に そ れ を 投 与 し て 副 作 用 の 少 な い 鼻 炎 の 有 効 な 軽 減 を 達 成 す る こ と
が で き る 。 １ の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 強 度 の 投 与 形 態 に 含 ま れ
る 量 の 約 １ ０ ０ ％ に 相 当 す る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 量 に 対 し て 、 充 血 除 去 薬 、 鎮 咳 薬 ま た は 抗 ヒ ス
タ ミ ン 薬 の １ 以 上 の 承 認 さ れ た 投 与 量 に 含 ま れ る 量 の １ ％ ～ 約 ７ ５ ％ の 使 用 を 意 図 す る 。
別 の 範 囲 は 、 約 １ ０ ％ ～ 約 ６ ５ ％ で あ る 。 も う １ つ 別 の 範 囲 は 、 約 ３ ０ ％ ～ 約 ５ ５ ％ で あ
る 。 約 ３ ５ ％ ～ 約 ５ ０ ％ の 範 囲 も ま た 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 充 血 除 去 薬 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ま た は そ の 両 方 が 市 場 に あ る 通 常 の Ｏ Ｔ Ｃ
充 血 除 去 薬 お よ び ／ ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 製 品 と 比 べ て 低 量 で 配 合 さ れ る よ う に ３ つ の 成
分 （ す な わ ち 、 充 血 除 去 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） の 全 て を 含 む 組 成 物 を 意
図 す る が 、 そ れ ら が 通 常 の 投 与 量 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 含 有 す る 製 品 と 共 に 投 与 さ れ る 場 合 、 市
場 に あ る 通 常 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び ／ ま た は 充 血 除 去 薬 製 品 の 投 与 量 を 減 ら す こ と に よ
っ て 、 本 発 明 は 容 易 に 達 成 さ れ る こ と が で き る 。 か か る 低 減 は 、 成 人 投 与 量 を 半 分 に 減 ら
す こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 エ リ キ シ ル の 量 の 半 分 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 錠 剤 を
半 分 に 切 断 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 承 認 さ れ た 投 与 量 の 成 人 用 処 方 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 共 に 、
減 少 さ せ た 投 与 形 態 、 例 え ば 、 子 供 用 に 処 方 さ れ た 充 血 除 去 薬 お よ び ／ ま た は 抗 ヒ ス タ ミ
ン 薬 製 品 を 用 い る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　
　 ア レ ル ギ ー ま た は 感 冒 に 付 随 す る 鼻 の 症 状 の 治 療 に 関 し て 用 い ら れ る 「 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬
」 な る 語 は 、 一 般 に 、 ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を い う 。 ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ 受 容
体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 多 く の 化 学 物 質 が 知 ら れ て い る 。 多 く の 有 用 な 化 合 物 を エ
タ ノ ー ル ア ミ ン 類 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 類 、 ア ル キ ル ア ミ ン 類 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 類 ま た は ピ
ペ リ ジ ン 類 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な Ｈ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 限 定 す
る も の で は な い が 、 ア ス テ ミ ゾ ー ル (astemizole)、 ア ザ タ ジ ン (azatadine)、 ア ゼ ラ ス チ
ン (azelastine)、 ア ク リ バ ス チ ン (acrivastine)、 ブ ロ ム フ ェ ニ ラ ミ ン (brompheniramine)
、 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン (chlorpheniramine)、 ク レ マ ス チ ン (clemastine)、 シ ク リ ジ ン (cyc
lizine)、 カ レ バ ス チ ン (carebastine)、 サ イ プ ロ ヘ プ タ ジ ン (cyproheptadine)、 カ ル ビ ノ
キ サ ミ ン (carbinoxamine)、 デ ス カ ル ボ エ ト キ シ ロ ラ タ ジ ン (descarboethoxyloratadine)
（ Ｓ Ｃ Ｈ － ３ ４ １ １ ７ と し て も 知 ら れ て い る ） 、 デ ス ロ ラ タ ジ ン ド キ シ ル ア ミ ン (deslora
tadine doxylamine)、 ジ メ チ ン デ ン (dimethindene)、 エ バ ス チ ン (ebastine)、 エ ピ ナ ス チ
ン (epinastine)、 エ フ レ ト リ ジ ン (efletrizine)、 フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン (fexofenadine)、
ヒ ド ロ キ シ ジ ン (hydroxyzine)、 ケ ト チ フ ェ ン (ketotifen)、 ロ ラ タ ジ ン (loratadine)、 レ
ボ カ バ ス チ ン (levocabastine)、 ミ ゾ ラ ス チ ン (mizolastine)、 メ キ タ ジ ン (mequitazine)
、 ミ ア ン セ リ ン (mianserin)、 ノ ベ ラ ス チ ン (noberastine)、 メ ク リ ジ ン (meclizine)、 ノ
ラ ス テ ミ ゾ ー ル (norastemizole)、 ピ ク マ ス ト (picumast)、 ピ リ ラ ミ ン (pyrilamine)、 プ
ロ メ タ ジ ン (promethazine)、 テ ル フ ェ ナ ジ ン (terfenadine)、 ト リ ペ レ ナ ミ ン (tripelenna
mine)、 テ メ ラ ス チ ン (temelastine)、 ト リ メ プ ラ ジ ン (trimeprazine)お よ び ト リ プ ロ リ ジ
ン (triprolidine)を 包 含 す る 。 単 離 モ ル モ ッ ト 回 腸 の ヒ ス タ ミ ン に 対 す る 収 縮 応 答 の 特 異
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的 遮 断 を 包 含 す る 既 知 の 方 法 に よ っ て Ｈ １ 受 容 体 で の 活 性 を 決 定 す る た め に 、 他 の 化 合 物
を 容 易 に 評 価 で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 上 記 ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の う ち 、 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン を 特 に 本 明 細 書
中 で 例 示 す る 。 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 通 常 の 成 人 投 与 量 は 、 １ 日 に つ き 最 大 ２ ４ ｍ ｇ ま で
、 必 要 に 応 じ て ４ － ６ 時 間 毎 に ４ ｍ ｇ 経 口 投 与 す る も の で あ る 。 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 通
常 の 小 児 投 与 量 は 、 １ 日 に つ き 最 大 １ ２ ｍ ｇ ま で 、 必 要 に 応 じ て ４ － ６ 時 間 毎 に ２ ｍ ｇ 経
口 投 与 す る も の で あ る 。 好 ま し い 塩 は 、 マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン で あ る 。 本 発 明 に
よ る と 、 通 常 の 成 人 投 与 量 は 、 １ 日 に つ き 最 大 １ ２ － １ ８ ｍ ｇ ま で 、 必 要 に 応 じ て ４ － ６
時 間 毎 に 経 口 投 与 さ れ る ３ ｍ ｇ 、 ま た は さ ら に ２ ｍ ｇ に 減 ら さ れ る 。 同 様 に 、 本 発 明 の 具
体 例 に お い て 、 小 児 投 与 量 は 、 １ 日 に つ き 最 大 ６ － ９ ｍ ｇ ま で 、 ４ － ６ 時 間 毎 に 経 口 投 与
さ れ る １ ． ５ ｍ ｇ ま た は １ ｍ ｇ で あ る 。 さ ら な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 ク ロ ル フ ェ
ニ ラ ミ ン の 小 児 投 与 量 を Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 例 え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン の 成 人 投 与 量 と 組 み 合 わ せ
る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 お よ び 使 用 方 法 に お い て 有 用 な 充 血 除 去 薬 は 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 偽 エ フ ェ ド リ ン 、 フ ェ ニ ル エ フ ェ ド リ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン を 包 含 す る
。 当 業 者 は 、 多 く の 他 の 適 当 な 充 血 除 去 薬 お よ び そ れ ら の 承 認 さ れ た 投 与 量 を 知 っ て い る
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 例 示 さ れ る 充 血 除 去 薬 は 、 偽 エ フ ェ ド リ ン で あ る 。 偽 エ フ ェ ド リ ン の 通 常 の 成 人 投 与 量
は 、 １ 日 に つ き 最 大 ２ ４ ０ ｍ ｇ ま で 、 ４ － ６ 時 間 毎 に ６ ０ ｍ ｇ で あ る 。 偽 エ フ ェ ド リ ン の
通 常 の 小 児 投 与 量 は 、 ２ － ５ 歳 の 場 合 、 １ 日 に つ き 最 大 ６ ０ ｍ ｇ ま で 、 ６ 時 間 毎 に １ ５ ｍ
ｇ 、 お よ び ６ － １ ２ 歳 の 場 合 、 １ 日 に つ き 最 大 １ ２ ０ ｍ ｇ ま で 、 ６ 時 間 毎 に ３ ０ ｍ ｇ で あ
る 。 か く し て 、 本 発 明 の 実 施 の 特 定 の 具 体 例 に お い て 、 成 人 投 与 量 を １ 日 に つ き 最 大 １ ２
０ ～ １ ８ ０ ｍ ｇ で 、 ４ － ６ 時 間 毎 に ４ ５ ま た は ３ ０ ｍ ｇ に 減 ら す こ と が で き 、 小 児 投 与 量
を １ 日 に つ き 最 大 ３ ０ ～ ４ ５ ｍ ｇ ま で 、 ６ 時 間 毎 に 約 １ １ ま た は ７ ． ５ ｍ ｇ に 減 ら す こ と
が で き る 。 上 記 か ら 、 本 発 明 が Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 通 常 の 成 人 投 与 量 と 共 に 、 ２ つ の 小 児 投 与 量
を 成 人 に 投 与 す る こ と を 意 図 す る こ と は 、 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 お よ び 使 用 方 法 に お い て 有 用 な 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ
Ｄ ’ ｓ ） は 、 下 記 の カ テ ゴ リ ー の い ず れ か か ら 選 択 さ れ う る 。
　 （ １ ） プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体
　 （ ２ ） 酢 酸 誘 導 体
　 （ ３ ） フ ェ ナ ム 酸 誘 導 体
　 （ ４ ） ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 誘 導 体
　 （ ５ ） オ キ シ カ ム 類
　 （ ６ ） Ｃ ｏ ｘ － ２ 阻 害 剤
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 し た が っ て 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 」 な る 語 は 、 上 記 の ６ 個 の 構
造 上 の カ テ ゴ リ ー の １ つ の 中 に 含 ま れ る 、 そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 非 毒 性 塩 を 包 含 す る い ず
れ か の 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 性 化 合 物 を 意 味 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 の 上 記 の 定 義 内 に 含 ま れ る 特 定 の 化 合 物
は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 そ の 化 学 構 造 、 薬 理 学 的 活 性 、 副 作 用 、 通 常 の 投 与 量 範
囲 な ど に つ い て の 言 及 は 、 種 々 の 参 考 文 献 に お い て 見 出 さ れ う る 。 例 え ば 、 Physician's 
Desk Referenceお よ び The Merek Indexを 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 有 用 な プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体 の う ち 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ ク ス プ ロ キ セ
ン (naxproxen)、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン (flurbiprofen)、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン (fenoprofen)、
ケ ト プ ロ フ ェ ン (ketoprofen)、 ス プ ロ フ ェ ン (suprofen)、 フ ェ ン ブ フ ェ ン (fenbufen)、 お
よ び フ ル プ ロ フ ェ ン (fluprofen)が 例 示 化 合 物 と し て 記 載 さ れ う る 。 酢 酸 誘 導 体 の う ち 、
例 示 化 合 物 は 、 ト ル メ チ ン ナ ト リ ウ ム (tolmetin sodium)、 ゾ メ ピ ラ ク (zomepirac)、 ス リ
ン ダ ク (sulindac)お よ び イ ン ド メ タ シ ン を 包 含 す る 。 フ ェ ナ ム 酸 誘 導 体 の う ち 、 例 示 化 合
物 は 、 メ フ ェ ナ ム 酸 （ mefenamic acid） お よ び メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 ナ ト リ ウ ム （ meclofenam
ate sodium） を 包 含 す る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 例 示 的 ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 は 、
ジ フ ル ニ サ ル (diflunisal)お よ び フ ル フ ェ ニ サ ル (flufenisal)を 包 含 す る 。 例 示 的 オ キ シ
カ ム は 、 ピ ロ キ シ カ ム (piroxicam)、 ス ド キ シ カ ム (sudoxicam)お よ び イ ソ キ シ カ ム (isoxi
cam)を 包 含 す る 。 例 示 的 Ｃ ｏ ｘ － ２ 阻 害 剤 は 、 セ レ コ キ シ ブ (celecoxib)、 ロ フ ェ コ キ シ
ブ (rofecoxib)、 メ ロ キ シ カ ム (meloxicam)お よ び ニ メ ス リ ド (nimesulide)を 包 含 す る 。 本
発 明 の 具 体 例 の 実 施 に お い て 、 上 記 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 の う ち イ ブ プ ロ フ ェ ン が 例 示
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 中 に お け る 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 の 投 与 量 に 関 し 、 特 定 の 投 与 量 は 、
患 者 の 年 齢 お よ び 体 重 、 症 状 の 重 篤 度 、 副 作 用 の 発 生 率 な ど に よ っ て 変 化 す る が 、 ヒ ト の
場 合 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ’ ｓ の 典 型 的 に 有 効 な 鎮 痛 量 は 、 約 １ ０ ０ － ５ ０ ０ ｍ ｇ ジ フ ル ニ サ ル 、
約 ２ ５ － １ ０ ０ ｍ ｇ ゾ メ ピ ラ ク ナ ト リ ウ ム 、 約 ５ ０ － ４ ０ ０ ｍ ｇ イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 よ り 好
ま し く は １ ０ ０ － ２ ０ ０ ｍ ｇ イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 約 １ ２ ５ － ５ ０ ０ ｍ ｇ ナ プ ロ キ セ ン 、 約 ２
５ － １ ０ ０ ｍ ｇ フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 約 ５ ０ － １ ９ ９ ｍ ｇ フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 約 １ ０ － ２
０ ｍ ｇ ピ ロ キ シ カ ム 、 約 １ ２ ５ － ２ ５ ０ ｍ ｇ メ フ ェ ナ ム 酸 、 約 １ ０ ０ － ４ ０ ０ ｍ ｇ フ ェ ン
ブ フ ェ ン ま た は 約 ２ ５ － ５ ０ ｍ ｇ ケ ト プ ロ フ ェ ン で あ る 。 し か し な が ら 、 所 望 に よ り 、 ま
た は 必 要 に 応 じ て 、 よ り 大 量 ま た は よ り 少 量 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　
　 鎮 咳 薬 は 、 脳 に 作 用 し て 咳 反 射 を 抑 制 す る 。 か か る 咳 止 め は 、 乾 燥 し た 持 続 性 の 咳 を 軽
減 す る た め に 使 用 さ れ る 。 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ る 薬 剤 は 、 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン （ Ｎ
Ｍ Ｄ Ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 、 オ ピ オ イ ド で あ る コ デ イ ン お よ び フ ォ ル コ ジ ン （ pholco
dine） で あ る 。 し か し な が ら 、 当 業 者 は 、 使 用 さ れ う る 多 く の 他 の よ く 知 ら れ た 一 般 的 な
鎮 咳 薬 が あ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 所 望 に よ り 、 鎮 咳 薬 の 使 用 に 向 け ら れ
る 。 鎮 咳 薬 は 、 承 認 さ れ た 投 与 量 の ７ ５ ％ 以 下 の 量 で 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　
　 本 発 明 の 組 成 物 は 単 一 投 与 形 態 に 処 方 さ れ 、 こ れ ら は 、 固 体 （ 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル
、 サ ッ シ ェ 、 ト ロ ー チ （ trochet） な ど ） 、 液 体 （ 例 え ば 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 ） ま た は 吸
入 エ ー ロ ゾ ル ま た は パ ッ チ で あ っ て も よ い 。 固 体 化 合 物 は 典 型 的 に 経 口 投 与 さ れ る が 、 液
体 は 経 口 ま た は 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ う る 。 他 の 投 与 形 態 、 例 え ば 、 座 剤 も 有 用 で あ る 。
　 本 発 明 の 例 示 的 組 成 物 は 、 バ ル ク 粉 末 、 錠 剤 、 カ プ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 カ プ セ ル 、 サ ッ
シ ェ 、 顆 粒 な ど の 固 形 投 与 形 態 、 お よ び 経 口 投 与 に 適 当 な い ず れ か 他 の 投 与 形 態 に 向 け ら
れ て い る 。 本 明 細 書 お よ び 付 随 の 請 求 の 範 囲 の 目 的 で 、 「 錠 剤 」 な る 語 は 、 錠 剤 、 カ プ レ
ッ ト 、 経 口 投 与 に 適 当 な ま た は い ず れ か 他 の 固 体 投 与 形 態 を 等 し く 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 結 合 剤 は 、 粉 末 状 原 料 に 結 合 性 を 与 え る た め に 使 用 さ れ る 薬 剤 で あ る 。 結 合 剤 は 、 錠 剤
処 方 に 結 合 性 を 与 え 、 そ れ に よ り 、 錠 剤 が 圧 縮 後 も 無 傷 で あ る こ と 、 な ら び に 所 望 の 硬 度
お よ び サ イ ズ の 顆 粒 の 処 方 に よ っ て 流 動 性 の 改 善 を 保 証 す る 。 適 当 な 結 合 剤 原 料 は 、 限 定
す る も の で は な い が 、 デ ン プ ン （ コ ー ン ス タ ー チ お よ び ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン を 包 含 す る ）
、 ゼ ラ チ ン 、 糖 類 （ シ ュ ー ク ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス お よ び ソ
ル ビ ト ー ル を 包 含 す る ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ワ ッ ク ス 、 天 然 お よ び 合 成 ゴ ム 、 例
え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 お よ び ビ
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ー ガ ム （ Veegum） 、 お よ び 合 成 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト お よ び ポ リ ビ ニ ル
ピ ロ リ ド ン を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 滑 沢 剤 は 、 錠 剤 製 造 に お い て 多 く の 機 能 を 有 す る 。 そ れ ら は 、 ダ イ お よ び パ ン チ 表 面 へ
の 錠 剤 原 料 の 付 着 を 防 止 し 、 粒 子 間 摩 擦 を 減 ら し 、 ダ イ ・ キ ャ ビ テ ィ か ら の 錠 剤 の 射 出 を
容 易 に す る 。 ま た 、 そ れ ら は 、 錠 剤 造 粒 の 流 速 を 改 善 し う る 。 適 当 な 滑 沢 剤 の 例 は 、 限 定
す る も の で は な い が 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ル フ マ ル 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は そ の 混 合 物 を 包 含 す る 。 一 般 に 、 滑 沢 剤 は 、 最 終 組
成 物 の 重 量 の 約 ０ ． ２ ５ ％ ～ 約 ５ ％ の 量 で 配 合 さ れ 、 よ り 詳 細 に は 、 最 終 組 成 物 の 重 量 の
約 ０ ． ５ ～ 約 １ ． ５ ％ の 量 で 配 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 崩 壊 剤 は 、 投 与 後 の 分 解 ま た は 崩 壊 を 容 易 に す る た め に 錠 剤 に 加 え ら れ る 物 質 ま た は 物
質 の 混 合 物 で あ る 。 崩 壊 剤 と し て 作 用 す る 物 質 は 、 デ ン プ ン 、 粘 土 、 セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ
ン （ align） 、 ゴ ム お よ び 架 橋 ポ リ マ ー と し て 化 学 的 に 分 類 さ れ る 。 適 当 な 崩 壊 剤 の 例 は
、 限 定 す る も の で は な い が 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 デ ン プ ン 、 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ・ マ グ ネ シ ウ ム 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 ア ル ギ ン 酸 、 グ ア ー ル ガ ム 、 シ ト ラ ス パ ル プ 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ま た は そ の 混 合 物 を 包 含 す る 。 一 般 に 、 崩
壊 剤 は 、 最 終 組 成 物 の 重 量 の 約 ０ ． ５ ％ ～ 約 ２ ５ ％ 、 よ り 詳 細 に は 、 最 終 組 成 物 の 重 量 の
約 １ ％ ～ 約 １ ５ ％ の 量 で 配 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 潤 滑 剤 （ glidant） は 、 粉 末 混 合 物 の 流 動 性 を 改 善 す る 物 質 で あ る 。 潤 滑 剤 の 例 は 、 限
定 す る も の で は な い が 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 タ ル ク ま た は そ の 混 合 物 を 包 含 す る 。
一 般 に 、 潤 滑 剤 は 、 最 終 組 成 物 の 量 の 約 ０ ． １ ％ ～ 約 １ ０ ％ 、 よ り 詳 細 に は 、 最 終 組 成 物
の 量 の 約 ０ ． １ ％ ～ 約 ５ ％ の 量 で 配 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 吸 着 剤 は 、 例 え ば 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム ま
た は そ の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。 一 般 に 、 吸 着 剤 は 最 終 組 成 物 の 量 の 約 ０ ． ０ ５ ％ ～ 約 ４
２ ％ 、 よ り 詳 細 に は 、 最 終 組 成 物 の 量 の 約 ０ ． ０ ５ ％ ～ 約 ３ ７ ％ の 量 で 配 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 所 望 に よ り 、 医 薬 処 方 に 従 来 か ら 使 用 さ れ る 他 の 材 料 、 例 え ば 、 希 釈 剤 、 安 定 化 剤 お よ
び 抗 付 着 剤 を 本 発 明 の 処 方 に 含 ま せ て も よ い 。 任 意 の 材 料 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 着
色 料 お よ び フ レ ー バ ー 剤 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 記 載 さ れ る 医 薬 組 成 物 は 、 活 性 成 分 を 持 続 性 放 出 す る よ う に 処 方 さ れ て
も よ い 。 エ リ キ シ ル 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、 カ プ レ ッ ト 、 カ プ セ ル な ど を 包 含 す る 種 々 の 処 方 が
、 こ れ ら の 成 分 の 投 与 形 態 に 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 下 記 の 実 施 例 に よ っ て 記 載 さ れ る が 、 そ れ ら は 、 い か な る 方 法 に お
い て も 、 請 求 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 し よ う と す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 投 与 形 態 は 、 下 記 の 投 与 量 の 下 記 の 活 性 成 分 か ら 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 錠 剤 中 の 偽 エ フ ェ ド リ ン お よ び ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 組 み 合 わ せ に 対 し 、 イ ブ プ ロ フ ェ
ン 、 偽 エ フ ェ ド リ ン Ｈ Ｃ ｌ お よ び マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 各 有 効 量 を 含 む カ プ レ
ッ ト 組 成 物 の 鎮 痛 ／ 充 血 除 去 ／ 抗 ヒ ス タ ミ ン 効 力 を 評 価 お よ び 比 較 す る た め に 、 研 究 を 行
っ た 。 該 研 究 は 、 多 施 設 （ マ ル チ セ ン タ ー ） の 、 外 来 患 者 の 、 複 数 回 投 与 の 、 プ ラ シ ー ボ
対 照 を 用 い た 、 二 盲 式 の 、 ダ ブ ル ダ ミ ー の 、 平 行 群 の 、 無 作 為 な 試 験 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 患 者 の 選 択
　 該 研 究 は 、 適 当 に 選 択 さ れ た １ ０ ７ ０ 人 （ 少 な く と も １ ２ 歳 ） の 患 者 を 登 録 し 、 男 性 お
よ び 女 性 の 両 方 を 包 含 し た 。 研 究 参 加 者 は 、 （ １ ） 季 節 性 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 （ １ 以 上 の 下
記 の 症 状 ： 鼻 水 、 目 の 痒 み ／ 涙 目 ／ 赤 目 、 鼻 詰 ま り 、 く し ゃ み 、 鼻 ／ 喉 ／ 唇 の 痒 み 、 ア レ
ル ギ ー 関 連 性 の 頭 痛 お よ び 顔 面 の 痛 み ／ 圧 迫 感 ／ 不 快 感 を 包 含 し た ） の 少 な く と も ２ 年 の
病 歴 お よ び （ ２ ） 少 な く と も 中 程 度 の 頭 痛 、 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー の 季 節 の 間 に 悪 化
し 、 市 販 （ Ｏ Ｔ Ｃ ） の 鎮 痛 薬 に 応 答 し た （ 自 己 報 告 に 基 づ く ） 顔 面 の 痛 み ／ 圧 迫 感 ／ 不 快
感 を 経 験 し た 病 歴 を 有 す る こ と が 要 求 さ れ た 。 適 任 対 象 は 、 患 者 が 十 分 に 重 篤 な ア レ ル ギ
ー 症 状 を 有 す る こ と を 確 立 す る た め に 、 ３ － ３ ０ 日 の 導 入 段 階 （ run-in phase） を 行 う こ
と が 要 求 さ れ 、 そ の 間 、 該 対 象 は 、 朝 （ 起 床 時 に ） お よ び 晩 （ 就 寝 前 に ） に 、 下 記 の 症 状
の 重 篤 度 を 回 顧 的 （ reflectively） に 評 価 し た ： 鼻 詰 ま り 、 く し ゃ み 、 鼻 漏 、 鼻 ／ 喉 ／ 唇
の 痒 み ； 目 の 痒 み ／ 涙 目 ／ 赤 目 お よ び 頭 痛 ／ 顔 面 痛 ／ 圧 迫 感 ／ 不 快 感 。 各 症 状 の 重 篤 度 は
、 ０ ＝ な し （ 症 状 が 存 在 し な い ） 、 １ ＝ 軽 度 （ 症 状 の 最 小 限 の 自 覚 、 症 状 は 容 易 に 耐 え ら
れ る ） 、 ２ ＝ 中 程 度 （ 症 状 は 存 在 し 、 煩 わ し い が 、 耐 え ら れ る ） お よ び ３ ＝ 重 篤 （ 症 状 は
耐 え 難 い ； 日 々 の 活 動 ／ 睡 眠 に 支 障 を 来 た し う る ） の ４ 点 カ テ ゴ リ ー ス ケ ー ル を 用 い て 評
価 さ れ た 。 彼 ら は ま た 、 痛 み が 頭 痛 で あ る か 、 ま た は 顔 面 痛 ／ 圧 迫 感 ／ 不 快 感 で あ る か を
尋 ね ら れ 、 ま た 、 そ の 痛 み を ０ ＝ な し （ 症 状 が 存 在 し な い ） 、 １ ＝ 軽 度 （ 症 状 の 最 小 限 の
自 覚 、 症 状 は 容 易 に 耐 え ら れ る ） 、 ２ ＝ 中 程 度 （ 症 状 は 存 在 し 、 煩 わ し い が 、 耐 え ら れ る
） お よ び ３ ＝ 重 篤 （ 症 状 は 耐 え 難 い ； 日 々 の 活 動 ／ 睡 眠 に 支 障 を 来 た し う る ） で 評 価 す る
よ う に 頼 ま れ た 。 患 者 は 、 少 な く と も 中 程 度 の 強 度 で ア レ ル ギ ー 関 連 疼 痛 を 経 験 し 、 か つ
、 以 前 に 行 っ た ６ 回 の 朝 晩 の 症 状 の 重 さ の 評 価 の 間 、 合 計 し た 回 顧 的 （ reflective） ア レ
ル ギ ー 症 状 ス コ ア が 少 な く と も ４ ８ で あ っ た 場 合 に 、 研 究 薬 物 療 法 の 最 初 の 投 与 量 を 投 与
さ れ た （ １ 日 目 ） 。 患 者 は 、 ま た 、 ア レ ル ギ ー 関 連 疼 痛 に 関 し て 評 価 さ れ 、 痛 み が あ る か
尋 ね ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 該 研 究 に 登 録 さ れ 、 安 全 分 析 に 付 さ れ た １ ０ ７ ０ 人 の 対 象 の う ち 、 １ ０ ４ ４ 人 が Ｉ Ｔ Ｔ
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（ intent-to treat） 分 析 に 適 任 で あ り 、 こ れ ら １ ０ ４ ４ 人 の 患 者 の う ち ２ ５ ６ 人 が 治 療
１ を 受 け 、 ２ ６ ５ 人 が 治 療 ２ を 受 け 、 ２ ６ ６ 人 が 治 療 ３ を 受 け 、 ２ ５ ７ 人 が 治 療 ４ を 受 け
た 。 治 療 の 記 載 に つ い て は 下 記 を 参 照 の こ と 。 さ ら に 、 １ ０ ３ ２ 人 の 患 者 が 修 飾 さ れ た Ｉ
Ｔ Ｔ 分 析 に 付 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 投 与 組 成
　 該 研 究 に お け る 患 者 は 、 無 作 為 に ４ つ の 治 療 群 に 入 れ ら れ た 。 治 療 １ は 、 ６ 時 間 毎 の １
つ の プ ラ シ ー ボ 錠 剤 お よ び ２ つ の イ ブ プ ロ フ ェ ン ／ 偽 エ フ ェ ド リ ン ／ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン
（ １ カ プ レ ッ ト あ た り 各 々 ２ ０ ０ ／ ３ ０ ／ ２ ｍ ｇ ） カ プ レ ッ ト （ イ ブ プ ロ フ ェ ン ／ 偽 エ フ
ェ ド リ ン ／ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 全 投 与 量 が ４ ０ ０ ／ ６ ０ ／ ４ ｍ ｇ ） か ら 構 成 さ れ た 。 治
療 ２ は 、 ６ 時 間 毎 の １ つ の プ ラ シ ー ボ 錠 剤 、 １ つ の プ ラ シ ー ボ カ プ レ ッ ト お よ び １ つ の イ
ブ プ ロ フ ェ ン ／ 偽 エ フ ェ ド リ ン ／ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン （ １ カ プ レ ッ ト あ た り ２ ０ ０ ／ ３ ０
／ ２ ｍ ｇ ） カ プ レ ッ ト か ら 構 成 さ れ た 。 治 療 ３ は 、 ６ 時 間 毎 の １ つ の 偽 エ フ ェ ド リ ン ／ ク
ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン （ １ 錠 剤 あ た り 各 々 ３ ０ ／ ２ ｍ ｇ ） 錠 剤 お よ び ２ つ の プ ラ シ ー ボ カ プ レ
ッ ト か ら 構 成 さ れ た 。 治 療 ４ は 、 ６ 時 間 毎 の １ つ の プ ラ シ ー ボ 錠 剤 お よ び ２ つ の プ ラ シ ー
ボ カ プ レ ッ ト か ら 構 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 投 与 タ イ ミ ン グ お よ び 症 状 の モ ニ タ リ ン グ
　 患 者 は 、 １ 日 に ３ 回 （ 朝 、 昼 お よ び 晩 ） お よ そ ６ 時 間 毎 に 、 ７ 日 に わ た っ て 合 計 で １ ９
－ ２ １ 回 ま で 投 与 さ れ た 。 最 初 の 投 与 の ２ お よ び ３ 時 間 後 に 、 患 者 は 、 ０ ＝ な し （ 症 状 が
存 在 し な い ） 、 １ ＝ 軽 度 （ 症 状 の 最 小 限 の 自 覚 、 症 状 は 容 易 に 耐 え ら れ る ） 、 ２ ＝ 中 程 度
（ 症 状 は 存 在 し 、 煩 わ し い が 、 耐 え ら れ る ） お よ び ３ ＝ 重 篤 （ 症 状 は 耐 え 難 い ； 日 々 の 活
動 ／ 睡 眠 に 支 障 を 来 た し う る ） の ４ 点 ス ケ ー ル で 、 そ の ア レ ル ギ ー 関 連 疼 痛 の 重 篤 度 に つ
い て 評 価 し た 。 そ の 後 の 各 投 与 前 に 、 患 者 は 、 い ず れ か の ア レ ル ギ ー 関 連 頭 痛 お よ び ／ ま
た は 顔 面 痛 ／ 圧 迫 感 ／ 不 快 感 を 経 験 し て い る か 否 か を 示 し た （ イ エ ス ま た は ノ ー の 答 え が
要 求 さ れ る ） 。 １ 日 目 の 晩 （ 就 寝 前 ） お よ び 各 日 の 朝 （ 起 床 時 ） お よ び ２ － ７ 日 目 の 晩 に
お い て 、 患 者 自 身 が 下 記 の ア レ ル ギ ー 症 状 の 重 篤 度 を 評 価 し た ： 鼻 詰 ま り 、 く し ゃ み 、 鼻
漏 、 鼻 ／ 喉 ／ 唇 の 痒 み ； 目 の 痒 み ／ 涙 目 ／ 赤 目 お よ び ア レ ル ギ ー 関 連 頭 痛 ／ 顔 面 痛 ／ 圧 迫
感 ／ 不 快 感 。 各 症 状 の 重 篤 度 は 、 ０ ＝ な し （ 症 状 が 存 在 し な い ） 、 １ ＝ 軽 度 （ 症 状 の 最 小
限 の 自 覚 、 症 状 は 容 易 に 耐 え ら れ る ） 、 ２ ＝ 中 程 度 （ 症 状 は 存 在 し 、 煩 わ し い が 、 耐 え ら
れ る ） お よ び ３ ＝ 重 篤 （ 症 状 は 耐 え 難 い ； 日 々 の 活 動 ／ 睡 眠 に 支 障 を 来 た し う る ） の ４ 点
カ テ ゴ リ ー ス ケ ー ル を 用 い て 評 価 さ れ た 。 ７ 日 目 の 晩 に 、 ア レ ル ギ ー 症 状 評 価 を 完 了 し た
後 、 対 象 は 、 ア レ ル ギ ー 症 状 の 治 療 を ０ （ 乏 し い ） ～ ４ （ 素 晴 ら し い ） の ス ケ ー ル で 評 価
し て い る 該 研 究 薬 物 療 法 の 全 て の 評 価 を 提 供 し た 。 さ ら に 、 該 患 者 は 、 彼 ら が ７ 日 間 の 研
究 薬 物 療 法 期 間 の 間 に 経 験 し た い ず れ か の 有 害 事 象 を 評 価 し た 。 該 患 者 は 、 該 有 害 事 象 を
軽 度 、 中 程 度 ま た は 重 篤 の い ず れ か で 評 価 し た 。 有 害 事 象 の 例 は 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 眠 気 、 口 の 乾 燥 、 眩 暈 、 お よ び 不 眠 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 評 価 の 基 準
　 第 １ の 薬 効 パ ラ メ ー タ ー は 、 ７ 日 目 の 全 体 的 な 平 均 の 回 顧 的 総 症 状 ス コ ア に お け る ベ ー
ス ラ イ ン か ら の 変 化 量 で あ っ た 。 第 ２ の 薬 効 パ ラ メ ー タ ー は 、 重 要 な 変 数 ： （ １ ） 該 研 究
の 最 初 の 投 与 の ２ お よ び ３ 時 間 後 に お け る 、 疼 痛 強 度 差 ス コ ア の 時 間 荷 重 合 計 ； （ ２ ） ［
全 体 的 な 平 均 の 回 顧 的 総 抗 ヒ ス タ ミ ン 症 状 ス コ ア （ く し ゃ み 、 目 の 痒 み ／ 涙 目 ／ 赤 目 、 鼻
／ 喉 ／ 唇 の 痒 み ） ］ － ［ 全 体 的 な 平 均 の 回 顧 的 総 症 状 ス コ ア ］ に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら
の 変 化 量 ； （ ３ ） 投 与 前 の ア レ ル ギ ー 関 連 疼 痛 の 発 生 率 （ ベ ー ス ラ イ ン 測 定 値 を 除 く ） ；
（ ４ ） 各 治 療 日 に つ い て 、 平 均 の 回 顧 的 総 症 状 ス コ ア に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 量
； （ ５ ） 該 研 究 薬 物 療 法 の 全 体 的 な 評 価 を 包 含 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 統 計 学 的 分 析
　 全 分 析 は 、 Ｓ Ａ Ｓ Ｒ （ 登 録 商 標 ） バ ー ジ ョ ン ６ ． １ ２ を 用 い て 行 わ れ た 。 症 状 軽 減 の 開
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始 は 、 対 象 が 総 症 状 ス コ ア に お い て ベ ー ス ラ イ ン か ら １ ５ ％ の 減 少 を 経 験 し た 最 初 の 時
点 と し て 定 義 付 け ら れ た 。 該 研 究 の 全 過 程 の 間 、 対 象 が ベ ー ス ラ イ ン か ら の １ ５ ％ の 減
少 を 経 験 し な か っ た 場 合 、 開 始 ま で の 時 間 を 打 ち 切 り 、 ７ 日 の ス コ ア を 割 り 当 て た 。 統 計
学 的 に 有 意 な 治 療 差 は 、 治 療 群 間 で の 無 作 為 な 発 生 の 確 率 が ０ ． ０ ５ で あ っ た 場 合 に 示
さ れ た 。 統 計 学 的 傾 向 は 、 治 療 群 間 で の 無 作 為 な 発 生 の 確 率 が ０ ． ０ ５ ＜ ｐ ０ ． １ ５ で
あ る か 、 ま た は 治 療 群 間 で の 観 察 さ れ た 差 が 少 な く と も １ ０ ％ で あ っ た 場 合 に 示 さ れ た 。
適 宜 、 該 研 究 を 有 効 に す る た め の 当 該 分 野 で の 技 術 内 で 、 他 の 適 当 な 統 計 学 的 測 定 を 用 い
た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ベ ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 に 基 づ く 全 て の 変 数 は 、 治 療 の 効 果 に つ い て 、 対 応 す る ベ ー ス
ラ イ ン お よ び セ ン タ ー を 包 含 す る Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ モ デ ル に よ っ て 分 析 さ れ た 。 さ ら に 、 治 療  
対  ベ ー ス ラ イ ン お よ び 治 療  対  セ ン タ ー の 相 互 作 用 効 果 を 評 価 し た 。 投 与 前 ア レ ル ギ ー
関 連 疼 痛 （ ベ ー ス ラ イ ン を 除 く ） の 発 生 率 は 、 反 復 測 定 ロ ジ ス テ ィ ッ ク ス モ デ ル に よ っ て
分 析 し た 。 該 モ デ ル は 、 交 換 可 能 な 相 関 構 造 を 用 い て 、 一 般 化 さ れ た 評 価 等 式 に よ っ て フ
ィ ッ ト さ せ た 。 治 療 の 効 果 お よ び ベ ー ス ラ イ ン 疼 痛 の 重 篤 度 は 、 該 モ デ ル に 包 含 さ れ た 。
研 究 薬 物 療 法 ス コ ア の 全 体 的 評 価 は 、 セ ン タ ー に つ い て 調 整 し 、 修 飾 さ れ た リ ジ ッ ト （ ri
dit） ス コ ア を 用 い て 、 Cochran-Mantel-Haenszel試 験 に よ っ て 分 析 さ れ た 。 さ ら に 、 治 療
 対  セ ン タ ー 相 互 作 用 は 、 疑 似 － 同 質 性 （ pseudo-homogeneity） 試 験 を 用 い て コ ン ピ ュ ー
タ ー 処 理 さ れ た 。 症 状 軽 減 の 開 始 ま で の 時 間 の 分 布 は 、 Kaplan-Meier評 価 を 用 い て 評 価 さ
れ 、 中 央 値 時 間 お よ び そ の ９ ５ ％ 信 頼 限 界 が Simonお よ び Leeの 方 法 に よ っ て 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ モ デ ル に よ っ て 分 析 さ れ た 各 パ ラ メ ー タ ー に つ い て 、 治 療 差 の た め の ９ ５ ５
信 頼 区 間 が 、 最 小 二 乗 法 に お け る 差 お よ び 対 応 す る 標 準 誤 差 に 基 づ い て 得 ら れ た 。 ア レ ル
ギ ー 関 連 疼 痛 の 発 生 率 に お け る 各 ペ ア ワ イ ズ （ pair wise） 治 療 差 に 関 す る ９ ５ ％ 信 頼 区
間 、 お よ び 症 状 軽 減 の 開 始 ま で の 時 間 は 、 各 々 、 対 数 － オ ッ ズ 比 お よ び 対 数 リ ス ク 比 、 お
よ び 対 応 す る 標 準 誤 差 を 基 礎 と し た （ Wald's試 験 に 基 づ く ） 。 該 研 究 薬 物 療 法 の 全 体 的 評
価 に お け る 治 療 差 に 関 す る 信 頼 区 間 は 、 Goodman-Kruskal Gamma統 計 値 お よ び そ の 標 準 誤
差 に 基 づ い て い た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 薬 効 結 果
　 全 １ ０ ４ ４ 人 の 患 者 が 登 録 さ れ 、 薬 物 療 法 の 少 な く と も １ つ の 投 与 研 究 に 採 用 さ れ た 。
全 ９ ５ ７ 人 の 患 者 が 該 研 究 を 完 了 し た 。 全 １ ０ ４ ４ 人 の 患 者 は 、 疼 痛 強 度 差 の 時 間 荷 重 合
計 を 除 き 、 全 薬 効 変 数 の 分 析 に 付 さ れ 、 こ こ に 、 １ ０ ３ ２ 人 の 患 者 が 評 価 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 薬 効 変 数 の 分 析 に お い て 、 治 療  対  ベ ー ス ラ イ ン お よ び 治 療  対  部 位 の 相 互 作 用 効 果 は
、 変 数 に わ た っ て 、 一 般 に 有 意 で は な い （ ｐ ＞ ０ ． １ ） こ と が 見 出 さ れ た 。 個 々 の 回 顧 的
症 状 に 関 す る ベ ー ス ラ イ ン 平 均 は 、 各 々 、 鼻 詰 ま り ２ ． ３ 、 く し ゃ み １ ． ７ 、 鼻 水 ２ ． ０
、 鼻 ／ 喉 ／ 唇 の 痒 み ２ ． ０ 、 目 の 痒 み ／ 涙 目 ／ 赤 目 ２ ． ０ 、 お よ び 頭 痛 ／ 顔 面 痛 ／ 圧 迫 感
／ 不 快 感 ２ ． ３ で あ っ た 。 平 均 回 顧 的 症 状 ス コ ア お よ び 平 均 回 顧 的 総 抗 ヒ ス タ ミ ン ス コ ア
は 、 ベ ー ス ラ イ ン に て 、 各 々 、 １ ２ ． ２ １ お よ び ５ ． ７ １ で あ っ た 。 該 研 究 薬 物 療 法 の 最
初 の 投 与 量 が 患 者 に 与 え ら れ た 場 合 、 ア レ ル ギ ー 関 連 疼 痛 は 、 疼 痛 強 度 差 の 時 間 加 重 合 計
に つ い て 評 価 さ れ た １ ０ ３ ２ 人 の 患 者 の 中 で 、 対 象 の ４ ９ ％ が 中 程 度 、 ５ １ ％ が 重 篤 で あ
る と 評 価 さ れ た 。 該 対 象 の ほ と ん ど 全 員 （ ９ ９ ． ６ ％ ） が 、 研 究 薬 物 療 法 の 最 初 の 投 与 量
が 与 え ら れ た と き に ア レ ル ギ ー 関 連 疼 痛 を 経 験 し て い た 。 治 療 群 は 、 上 記 の ベ ー ス ラ イ ン
変 数 な ら び に ベ ー ス ラ イ ン の 個 々 の 回 顧 的 症 状 に 関 し て 同 程 度 で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 第 １ の 薬 効 パ ラ メ ー タ ー お よ び 重 要 な 第 ２ の パ ラ メ ー タ ー の 結 果 は 、 治 療 １ お よ び 治 療
２ （ よ り 低 投 与 量 ） が 治 療 ３ （ イ ブ プ ロ フ ェ ン な し ） お よ び 治 療 ４ （ 全 て プ ラ シ ー ボ ） よ
り 、 有 意 に 良 好 な 結 果 を も た ら し た こ と を 強 調 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 患 者 に つ い て 、 ３ 時 間 に わ た る 疼 痛 強 度 差 の 時 間 加 重 合 計 は 、 治 療 １ お よ び 治 療 ２ 群 の
場 合 、 ２ ． ８ で あ っ た 。 治 療 ３ お よ び 治 療 ４ は 、 各 々 、 ２ ． １ お よ び ２ ． ０ の ス コ ア を 有
し た 。 治 療 １ － ４ に 関 す る 全 体 的 な 平 均 の 回 顧 的 総 症 状 ス コ ア に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら
の 平 均 変 化 量 は 、 各 々 、 ５ ． ６ 、 ５ ． ４ 、 ４ ． ６ お よ び ３ ． ８ で あ っ た 。 治 療 群 に 関 す る
全 体 的 な 平 均 の 回 顧 的 総 抗 ヒ ス タ ミ ン 症 状 ス コ ア に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 平 均 変 化 量
は 、 各 々 、 ２ ． ９ 、 ２ ． ８ 、 ２ ． ４ お よ び １ ． ９ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 か く し て 、 治 療 ２ 群 に お け る 患 者 は 、 治 療 ３ 群 （ イ ブ プ ロ フ ェ ン な し ） と 比 べ て 、 ３ 時
間 に わ た る 疼 痛 強 度 差 の 時 間 加 重 合 計 に お い て ３ ３ ％ の 改 善 、 お よ び 全 体 的 な 平 均 の 回 顧
的 総 症 状 ス コ ア に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 平 均 変 化 量 に お い て １ ７ ％ の 改 善 を 経 験 し た
。 治 療 群 ２ に お け る 患 者 は ま た 、 治 療 ４ 群 と 比 べ て 、 全 体 的 な 平 均 の 回 顧 的 総 抗 ヒ ス タ ミ
ン 症 状 ス コ ア に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 平 均 変 化 量 に お い て 、 ４ ７ ％ の 改 善 を 経 験 し た
。 治 療 １ 群 に お け る 患 者 は 、 ア レ ル ギ ー 症 状 お よ び ヒ ス タ ミ ン 媒 介 性 症 状 の 全 て に 関 し て
数 字 的 に 良 好 な 集 成 ス コ ア を 示 し た が 、 統 計 学 的 傾 向 を 確 立 す る こ と は で き な か っ た 。 さ
ら に 、 治 療 １ お よ び 治 療 ２ 群 は 、 疼 痛 強 度 差 の 時 間 加 重 合 計 に 関 し て 、 ほ と ん ど 同 じ ス コ
ア を 有 し た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 結 果 は 、 ２ ｍ ｇ 投 与 量 の ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン が ヒ ス タ ミ ン 媒 介 性 症 状 の 緩 和 に お い て 、
プ ラ シ ー ボ よ り も 効 果 的 で あ る の で 、 そ れ が 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 と し て 有 効 で あ る こ と を 示 し
た 。 ま た 、 治 療 群 １ の 患 者 は 、 治 療 群 ２ と 比 べ て 、 眠 気 の 増 加 を 明 ら か に し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 結 論
　 該 研 究 の 結 果 は 、 充 血 除 去 薬 お よ び 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の 単 独 投 与 と 比 べ て 、 試 験 さ れ た 症
状 の 治 療 に お い て 所 定 の 投 与 量 に て 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ／ 偽 エ フ ェ ド リ ン ／ ク ロ ル フ ェ ニ ラ
ミ ン の 有 意 な 鎮 痛 ／ 充 血 除 去 ／ 抗 ヒ ス タ ミ ン 効 果 が あ る こ と を 明 ら か に す る 。 そ れ は 、 驚
く べ き こ と に 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン が 、 ア レ ル ギ ー 関 連 疼 痛 を 軽 減 す る だ け で な く 、 他 の 季 節
性 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の 重 篤 度 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 、 該 組 み 合 わ せ の 全 体 的 な 効
果 に 寄 与 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ れ は 、 治 療 ３ （ イ ブ プ ロ フ ェ ン を 含 有 し な い ） と 比 べ
て 、 治 療 ２ （ イ ブ プ ロ フ ェ ン を 含 有 す る ） の 全 体 的 な よ り 大 き な 効 果 に よ っ て 示 さ れ る 。
ま た 、 驚 く べ き こ と に 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ／ 偽 エ フ ェ ド リ ン ／ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 両 投 与
量 （ 各 々 、 全 部 で ４ ０ ０ ／ ６ ０ ／ ４ お よ び ２ ０ ０ ／ ３ ０ ／ ２ ｍ ｇ ） が 、 季 節 性 ア レ ル ギ ー
性 鼻 炎 の ヒ ス タ ミ ン 媒 介 性 症 状 の 軽 減 に お い て 等 し く 効 果 的 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 さ
ら に 、 治 療 １ お よ び 治 療 ２ 群 の 間 に 、 明 ら か な 用 量 応 答 は 見 ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 全 て の 治 療 は 許 容 さ れ 、 有 害 事 象 の 発 生 率 は 、 同 じ 投 与 量 の 偽 エ フ ェ ド リ ン お よ び ク ロ
ル フ ェ ニ ラ ミ ン を 含 有 す る 類 似 の 医 薬 に 関 す る 報 告 と 矛 盾 し な か っ た 。 イ ブ プ ロ フ ェ ン ／
偽 エ フ ェ ド リ ン ／ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 提 唱 さ れ る 投 与 量 は 、 ４ な い し ６ 時 間 毎 に １ カ プ
レ ッ ト で あ り 、 ２ ４ 時 間 に ６ カ プ レ ッ ト を 越 え な い 。 な ぜ な ら ば 、 Ｉ ／ Ｐ ／ Ｃ の 両 投 与 量
は 等 し く 効 果 的 で あ り 、 ２ カ プ レ ッ ト の Ｉ ／ Ｐ ／ Ｃ 投 与 量 は 、 １ カ プ レ ッ ト 投 与 量 と 比 べ
て 、 眠 気 、 口 の 乾 燥 お よ び 無 気 力 の 発 生 率 増 加 を 示 し た か ら で あ る 。 該 投 与 は 、 就 寝 前 お
よ び ／ ま た は 夜 間 （ 日 中 の 投 与 の ほ か に ） に 該 調 製 物 の 投 与 を 可 能 に し 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン
の 承 認 さ れ た Ｏ Ｔ Ｃ １ 日 量 （ １ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） と 矛 盾 せ ず 、 今 だ 、 偽 エ フ ェ ド リ ン （ ２ ４ ０
ｍ ｇ ） お よ び ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン （ ２ ４ ｍ ｇ ） の モ ノ グ ラ フ １ 日 量 を 下 回 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 特 定 の 具 体 例 に よ っ て 範 囲 を 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実
際 、 本 明 細 書 に 記 載 の も の の 他 に 、 本 発 明 の 種 々 の 修 飾 が 上 記 の 記 載 お よ び 不 随 の 図 か ら
、 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 か か る 修 飾 は 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 な い に あ る も の と す る 。
　 上 記 の 全 て の 特 許 、 出 願 、 文 献 、 出 版 物 お よ び 試 験 方 法 は 、 出 典 明 示 に よ り 、 本 明 細 書
の 一 部 と さ れ る 。
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