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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）ヒトにおいて２２時間よりも長く抗ヒスタミン活性を示す量で製剤化された抗ヒ
スタミン薬、及び
（ｂ）ヒトにおいて１６時間未満の鬱血除去活性を示すように製剤化された、３０～１２
０ｍｇの鬱血除去剤としてのプソイドエフェドリン（ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ）
を含んでおり、
　ヒトに対して目覚めている期間の始まりに投与されるように用いられるヒトの鼻炎を治
療するための経口投与単位。
【請求項２】
　前記鬱血除去薬製剤の前記鬱血除去活性を示す時間が１０時間から１６時間までである
、請求項１に記載の経口投与単位。
【請求項３】
　前記抗ヒスタミン薬が、ロラティディンであり、前記ロラティディンが１０ｍｇ～４０
ｍｇの量で存在するものである、請求項１又は請求項２に記載の経口投与単位。
【請求項４】
　前記抗ヒスタミン薬が、セティリジンであり、前記セティリジンが５ｍｇ～１０ｍｇの
量で存在するものである、請求項１又は請求項２に記載の経口投与単位。
【請求項５】
　前記抗ヒスタミン薬がフェキソフェナディン（ｆｅｘｏｆｅｎａｄｉｎｅ）であり、前
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記フェキソフェナディンが１２０ｍｇの量で存在するものである、請求項１又は請求項２
に記載の経口投与単位。
【請求項６】
　前記鬱血除去薬製剤が摂取されると直ちに放出されるものである、請求項１又は請求項
２に記載の経口投与単位。
【請求項７】
　前記鬱血除去薬製剤が徐放性である、請求項１又は請求項２に記載の経口投与単位。
【請求項８】
　前記抗ヒスタミン製剤が摂取されると直ちに放出されるものである、請求項１に記載の
経口投与単位。
【請求項９】
　前記抗ヒスタミン製剤が徐放性である、請求項１に記載の経口投与単位。
【請求項１０】
　ヒトの鼻炎を治療するためのキットであって、
（ａ）ヒトにおいて２２時間よりも長く抗ヒスタミン活性を示す量の抗ヒスタミン薬を含
む経口投与剤形、
（ｂ）ヒトにおいて１６時間未満の鬱血除去活性を示すように製剤化された、３０～１２
０ｍｇの鬱血除去剤としてのプソイドエフェドリン（ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ）
を含む経口投与剤形、及び
（ｃ）目覚めている時間の始まりに該抗ヒスタミン薬及び該鬱血除去薬を投与するための
使用説明書、
を含むキット。
【請求項１１】
　前記抗ヒスタミン薬及び前記鬱血除去薬が単一の経口投与単位中で混合されているもの
である、請求項１０に記載のキット。
【請求項１２】
　ヒトの鼻炎を治療するための単一経口投与単位を作成する方法であって、
（ａ）ヒトにおいて１６時間未満の鬱血除去活性を示すように、３０～１２０ｍｇの鬱血
除去剤としてのプソイドエフェドリン（ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ）を製剤化する
工程、
（ｂ）ヒトにおいて２２時間よりも長く抗ヒスタミン活性を示す量の抗ヒスタミン薬を製
剤化する工程、及び
（ｃ）製剤化された量の前記鬱血除去剤及び製剤化された量の前記抗ヒスタミン薬を混合
して単一の経口投与単位とする工程、
を含む方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　　　　　　　　　　　　　　　発明の背景
　　　　　　　　　　　　　　　発明の分野
　本発明は、鼻炎の治療に関する。より詳しくは、本発明は刺激が望ましくない場合に該
刺激を回避する鬱血除去薬と鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬の混合物に関する。
【０００２】
　　　　　　　　　　　　　　先行技術の説明
　鼻炎は鼻孔の炎症性障害と呼ばれる。鼻炎の症状は典型的にはくしゃみ、鼻漏、鼻の鬱
血、及び鼻水の増加から成る。鼻炎の治療に失敗すると、鼻腔、耳、及び下位呼吸管の感
染を含む他の障害をもたらす。鼻炎の症状を治療するために二つの型の経口投薬法が通常
用いられる、鬱血除去薬及び抗ヒスタミン薬である。鬱血除去薬と抗ヒスタミン薬はその
作用機構、治療効果、及び副作用などが異なる。鼻炎の症状のより完全な除去を行なうた
め、いずれか単独でよりもこれらの薬物投与の両方を組み合わせるのが通常の使用法であ
る。
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【０００３】
　鼻炎を治療するために通常用いられる鬱血除去薬には、アドレナリン様薬物であるプソ
イドエフェドリン及びフェニルプロパノールアミンが含まれる。これらの薬物は鼻粘膜中
の血管を収縮するように作用することにより組織の腫脹及び鼻の鬱血を減少させる。鬱血
除去薬は鬱血した鼻気道の開通性を回復させるのに抗ヒスタミン薬よりも優れていること
が見出されている。アドレナリンと同様に、鼻の鬱血除去薬は刺激性があり、使用者が目
覚めている間は我慢できる副作用を生じ、鼻炎の他の症状を伴うことが知られている疲労
を相殺するのでむしろ望ましいと考えられうる。しかしながら、鬱血除去薬は睡眠が欲し
いときに服用すると、神経過敏、不安、及び不眠症を生じうる。これは、睡眠できない原
因を鬱血除去薬の投与にではなく、誤って、他の鼻炎症状と同時に起こる不定愁訴のせい
にする個人の混乱の原因となる。
【０００４】
　ヒスタミンは鼻粘膜の壁を裏打ちする細胞（マスト細胞）から放出される仲介因子であ
る。放出されると、ヒスタミンは局在するヒスタミン受容体と結合してくしゃみ、鼻のむ
ずがゆさ、鼻膜の腫脹を惹き起こし、そして鼻の分泌物を増加させる。抗ヒスタミン薬は
、鬱血除去薬とは異なる機構によるものであるが、これらの効果を軽減する。抗ヒスタミ
ン薬はヒスタミン受容体に先制して結合することによりヒスタミンの該ヒスタミン受容体
への結合を阻止する。従って、ヒスタミン放出の前に投与される場合にのみ有効である。
何故なら、一旦ヒスタミンが放出され、該受容体に結合すると、もう遅過ぎるからである
。通常、個人は症状が出た後に抗ヒスタミンを服用するが、ヒスタミンの放出を予想して
有効な治療を行なうように抗ヒスタミン薬を投与することがより望ましい。抗ヒスタミン
薬は一般的に鎮静作用を持っている。しかしながら、この２０年間の間に鎮静作用を持た
ないかほとんど持たない新たな抗ヒスタミン薬が開発されてきた。
【０００５】
　鬱血除去薬と抗ヒスタミン薬を混ぜることは、両者の作用機構のアプローチを利用する
ことであり、いずれかの成分を単独で用いる治療よりも鼻炎の症状のより完全な除去をも
たらすことが示された。従って、投与単位が両者を含むような多くの生産物が製剤化され
てきた。鬱血除去薬と鎮静作用を有する抗ヒスタミン薬を単一の投与単位に含めることは
これらの成分における刺激する副作用と鎮静する副作用の間の均衡をとることを意図する
。
【０００６】
　しかしながら、個人はこれらの副作用の感受性において異なることが知られている。従
って、一部の個人はこれらの組合せを夜服用すると刺激及び不眠症を経験する。より最近
、日中の鎮静を避ける目的で、鬱血除去薬と鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬を単一投
与単位中に含めた製剤が市販された。このような組合せは、鬱血除去薬の刺激するという
副作用は抗ヒスタミンによる同時鎮静化によって低減されないので、夜間の興奮及び不眠
症の発症を増大することが予想されるかも知れない。実際、不眠症の発症率の２５％は鎮
静作用を持たない抗ヒスタミン薬であるテルフェナジンと鬱血除去薬であるプソイドエフ
ェドリンを組み合わせた市販品の使用者の中に見つかっている。このような製剤の実例と
しては以下のものが挙げられる。即ち
　ＳＥＬＤＡＮＥ－Ｄ（登録商標）徐放性錠剤。これは６０ｍｇのテルフェナジン（鎮静
作用を持たない抗ヒスタミン薬）と１２０ｍｇのプソイドエフェドリン塩酸塩（刺激作用
を持つ鬱血除去薬）を含み、１２時間毎に服用するよう勧められている（成人及び１２才
を越える子供）。
　ＡＬＬＥＧＲＡ－Ｄ（登録商標）。これは６０ｍｇのフェキソフェナディン（鎮静作用
を持たない抗ヒスタミン薬）と１２０ｍｇのプソイドエフェドリン塩酸塩（刺激作用を有
する鬱血除去薬）を含み、１２時間毎に服用するよう勧められている（成人及び１２才を
越える子供）。
　ＣＬＡＲＩＴＩＮ－Ｄ（登録商標）２４時間徐放性錠剤。これは１０ｍｇのロラティデ
ィン（鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬）と２４０ｍｇのプソイドエフェドリン塩酸塩
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（刺激作用を有する鬱血除去薬）を含み、２４時間毎に服用するよう勧められている（成
人及び１２才を越える子供）。
【０００７】
　鬱血除去薬と鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬で製剤化された現在市販されているこ
れらのそして全ての単一体の混合物は、夜間の興奮や不眠症の問題、鎮静作用を持つ抗ヒ
スタミン薬とではなく、鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬と組み合わせることにより増
大している問題を解決するのに失敗している。抗ヒスタミン薬と鬱血除去薬の副作用を減
少させることを狙っている先行技術に注目すべきである。ナドセンに付与された米国特許
第４，２９５，５６７号は鎮静作用を持つ抗ヒスタミンによる日中の鎮静を回避する目的
で昼の投与単位と夜の投与単位を別々に用いる計画を教示する。この特許は鎮静作用を持
たない抗ヒスタミン薬の出現を予想しておらず、鬱血除去薬による夜間の刺激の副作用を
見過ごしている。ＳＹＮ－ＲＸ（商標）として市販されている治療法も昼と夜とで別々の
投与単位を用いる。ＳＹＮ－ＲＸ（商標）は、鎮静作用を持たないグアイフェネシン６０
０ｍｇと刺激作用を有するプソイドエフェドリン６０ｍｇから成る昼用の製剤、とグアイ
フェネシン６００ｍｇのみの夜用の製剤とを含む。ＳＹＮ－ＲＸ（商標）は抗ヒスタミン
を含まない。夜間における鼻炎の症状に有効であろう薬物をそれが何であろうと含めるこ
とに失敗しているという点では、ＳＹＮ－ＲＸ（商標）は鼻炎の治療法を構成するもので
はない。このような先行技術の複数投与単位の治療法の利用は使用者にとって１回投与、
１曰１回製剤よりも便利さに欠け、服用がより複雑になり、使用者が投与単位を混乱する
おそれも加わる。
【０００８】
　鼻炎を患う個人は１年に何百万回も抗ヒスタミン薬と鬱血除去薬とを一緒に利用してい
る。これらの薬物投与を一緒に行なうことについて、消費者だけでなく専門家の混乱も広
く見られ、そして不必要にネガティブな結果が自己選択及び自己処方の両方から起こって
いる。とりわけ、夜間鬱血除去薬で治療された個人は不眠症の危険を負うだけでなく昼間
の興奮、疲労及び休息の欠如からくる不定愁訴の危険をも負う。これらの副作用はしばし
ば誤って、該副作用を惹起した薬物投与にではなく鼻炎のせいにされていることが知られ
ている。この混乱を克服し夜間の刺激を回避する製剤に対する必要性が存在する。
【０００９】
　　　　　　　　　　　　　　　発明の概要
　抗ヒスタミン薬と鼻の鬱血除去薬による薬物治療の利用の便利さを高め、これらの薬物
治療を行なう際の誤りを減らし、そしてこれらの薬物治療の副作用を低減させる目的で、
使用者のために抗ヒスタミン薬及び鬱血除去薬での薬物治療の組合せ使用を単純化するこ
とが本発明の一つの目的である。別の一目的は、夜間における刺激を起こさないように鼻
炎の治療用の抗ヒスタミン薬と鬱血除去薬とを一緒に製剤化することである。さらに別の
一目的は、夜間に刺激を惹き起こさないようにそして１日当たり１回摂取でよいように、
鼻炎の治療用の単一投与単位として抗ヒスタミン薬と鬱血除去薬とを一緒に組み込んだ使
用者用製剤を提供することである。さらなる目的は、日中は鬱血除去薬と抗ヒスタミン薬
との機能的組合せそして夜間は鬱血除去薬なしの抗ヒスタミン薬を提供する単一投与単位
を使用者に提供することである。
【００１０】
　鼻炎の症状を治療するための本発明の単一投与単位は、鼻の鬱血除去薬、抗ヒスタミン
薬、及び任意選択的に鎮痛剤等の他の薬物を含む薬物の組合せを用いて巧妙に製剤化され
る。この投与単位は経口摂取用である。この投与単位はロラティディン、セティリジン、
又はフェキソフェナディンなどの鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬を含むことが好まし
い。鬱血除去薬の例としては、プソイドエフェドリン及びフェニルプロパノールアミンが
挙げられる。
【００１１】
　本発明の他の目的は、以下の本発明の詳細な説明に照らして明らかになる。
【００１２】
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　　　　　　　　　　　好ましい実施態様の詳細な説明
　鼻炎の症状を治療するための本発明の単一投与単位は鼻の鬱血除去薬と抗ヒスタミン薬
を含む薬物の組合せを含む。この投与単位は錠剤、丸剤、カプセル、Ｃａｐｌｅｔｓ（商
標）、又はその他の認められた薬物の経口形の剤形である。この投与単位は鎮静作用を有
する、又は好ましくは鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬を含むように製剤化されうる。
その成分は所望の薬物動力学的及び治療上の特性を生ずるように製剤化される。そのよう
な製剤化の工夫は薬剤学の専門技術を必要とし、抗ヒスタミン薬、鬱血除去薬、該薬物の
生体利用性に影響を与える成分、及び他の製剤化のための成分の作用、副作用、及び薬物
動力学の理解を必要とする。
【００１３】
　本明細書で用いられる「昼」及び「夜」という用語は、それぞれ刺激を許容できる場合
の目覚めている期間、及び刺激が望ましくない場合の睡眼中の期間と同義であることを意
図する。このような時間は個人のスケジュールに応じて変動する。
【００１４】
　本明細書の好ましい単一投与単位の例としては以下の実施例に挙げたものが含まれる。
【００１５】
実施例１
　１０～１２時間にわたって放出されるように調製された、１２０ｍｇのプソイドエフェ
ドリン及び刺激作用を有する鬱血除去剤、及び直ぐに放出されるように製剤化された１０
ｍｇの鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬であるロラティディンから成る単一投与単位。
昼（目覚めている期間）の始まり（１２～１６時間目覚めている必要を予定する時間）に
服用すると、この投与単位はロラティディンを直ちに投与する。このロラティディンは、
投与後１～３時間で抗ヒスタミン効果を及ぼし、８～１２時間で最高値に達し、そして２
４時間を越えて継続することが知られている。
【００１６】
　この投与単位は、プソイドエフェドリンの刺激が最も良く耐えられる昼（目覚めている
期間）の時間帯に効果を及ぼし、夜間（睡眠中の期間）には及ぼさないようにプソイドエ
フェドリンの即時の作用及び遅延した作用を付与するものであることが好ましい。一旦放
出されると、プソイドエフェドリンは、ロラティディンの半減期よりもかなり短い４～６
時間の半減期を有する。プソイドエフェドリンの比較的短い鬱血除去効果は、起きている
時間を通じて効力を維持するが、刺激が望ましくない時間帯ではそうでないように、時間
をかけて放出することにより延長させうる。そのような一つの徐放投与法は、治療用薬物
に結合してその生体利用性を遅延させるヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのセル
ロースエーテル系の物質を加えた製剤化工程を含む。このような徐放投与法は摂取された
用量の全部又は一部のみの生体利用性を遅延させるためにそして投与時間の幅を変えるた
めに利用しうる。
【００１７】
　本製剤の抗ヒスタミン薬成分及び鬱血除去薬成分は１０ｍｇのロラティディン（抗ヒス
タミン薬）及び２４０ｍｇのプソイドエフェドリン塩酸塩（鬱血除去薬）を含み、且つ、
成人に対し２４時間毎に服用することが勧められているＣＬＡＲＩＴＩＮ－Ｄ（登録商標
）２４時間徐放性錠剤のそれと同様である。しかしながら、本発明の製剤はプソイドエフ
ェドリンの含量がより少なく、昼間（目覚めている期間）の時間帯でのプソイドエフェド
リンの作用の持続を制限することにより、夜間（睡眠中の期間）におけるプソイドエフェ
ドリンの刺激を回避する点で異なる。
【００１８】
実施例２
　１０時間の間にわたって放出されるように調製された刺激作用を有する鬱血除去薬であ
るフェニルプロパノールアミン７５ｍｇ、及び直ちに放出されるように調製された鎮静作
用を持たない抗ヒスタミン薬であるセティリジン（cetirizine）１０ｍｇから成る単一投
与単位。昼間（目覚めている期間）の開始で服用すると、この製剤は、投与後１時間以内
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に抗ヒスタミン効果を発揮し、そして少なくとも２２時間にわたって持続することが知ら
れているセティリジンを直ちに放出する。この製剤は、また、刺激に最も良く耐えうる昼
間（目覚めている期間）の時間帯に効果を及ぼし、夜間（睡眠中の期間）には効果を及ぼ
さないように、投与後１６時間を越えない期間にわたってフェニルプロパノールアミンの
即時の作用及び遅延した作用を発揮することが好ましい。プソイドエフェドリンと同様に
、フェニルプロパノールアミンの比較的短い半減期及び鬱血除去効果は本製剤中で延長さ
れる。これは、目覚めている時間の間中有効性を保つように時間を越えてフェニルプロパ
ノールアミンの放出を延長させ、しかし刺激が望ましくない時間帯にまでフェニルプロパ
ノールアミン活性を与えるほどには長く延長しないようにすることを該製剤中に組み込む
ことにより行なわれる。
【００１９】
実施例３
　１０時間の期間にわたって放出されるように調製された刺激作用を有する鬱血除去薬で
あるフェニルプロパノールアミン７５ｍｇ、及び２４時間を越えて活性であるように調製
された鎮静作用を持たない抗ヒスタミン薬であるフェキソフェナディン（fexofenadine）
１２０ｍｇから成る単一投与単位。フェキソフェナディンは、単独で投与されると、１時
間以内に抗ヒスタミン効果を発揮し、１２時間で最大の効果を及ぼし、そして２４時間で
もなお明らかな効果を示す。この製剤は、２４時間の時間幅にわたってフェキソフェナデ
ィンの即時の活性及び遅延した活性を与えることが好ましい。この製剤は、刺激が最も良
く耐えられる昼間（目覚めている期間）の時間帯の間効果を及ぼすが夜間（睡眠中の期間
）のように刺激が望ましくない時間帯で効果を発揮する程に長くはないように、投与後１
６時間を超えない期間にわたってフェニルプロパノールアミンの即時の作用及び遅延した
作用を発揮させることも好ましい。
【００２０】
　抗ヒスタミン薬及び鬱血除去薬に加えて、必要な場合は、鼻炎の治療のためのさらなる
治療用成分が製剤化されうる。例えば、サリチル酸塩やアセトアミノフェンなどの鎮痛薬
を、該投与単位に含めることが考えられる。これも本発明の範囲内にある。
【００２１】
　これらの実施例は可能性のある組合せの完全なリストを構成するものではなく、当業者
により変更や修正がなされうるであろう。また、当業者はここに開示されたこれらの実施
態様の変更を悟るであろう。このような一つの変更は、例示された期間以外の期間におけ
る鬱血除去薬の徐放であって、夜間（睡眠中の期間）に刺激を与えないようなものを含む
かも知れない。これらの変更及び修飾は本発明の精神及び範囲に含まれるものとする。
【００２２】
　こうして、上記の目的を満足する鼻炎治療のための抗ヒスタミン薬／鬱血除去薬製剤が
示されそして説明された。
【００２３】
　本発明の範囲から逸脱することなく本開示を変更しうるのであるから、上の明細書にお
いて説明されたすべての事項は例示であり、限定的な意味を持つものではないと解すべき
である。
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