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(57)【要約】
　患者のうつ病の治療、軽減または予防におけるサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩
であって、前記サブ鎮痛量が約６０ｍｇから８０ｍｇのトラマドールまたはこの塩である
、サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩を述べる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者のうつ病の治療、軽減または予防におけるサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩
であって、サブ鎮痛量が約６０から８０ｍｇのトラマドールまたはこの塩である、トラマ
ドールまたはこの塩。
【請求項２】
　トラマドールまたはこの塩の量が≦８０ｍｇの１日用量を含む、請求項１に記載のサブ
鎮痛量のトラマドールまたはこの塩。
【請求項３】
　トラマドールまたはこの塩の量が≧６０ｍｇの１日用量を含む、請求項１または２に記
載のサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩。
【請求項４】
　トラマドールまたはこの塩の量が≧６０ｍｇから≦８０ｍｇの１日用量を含む、請求項
１から３のいずれか一項に記載のサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩。
【請求項５】
　トラマドールまたはこの塩の量が約７０ｍｇの１日用量を含む、請求項１から４のいず
れか一項に記載のサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩。
【請求項６】
　うつ病が、大うつ病、慢性軽症うつ病、躁うつ病（双極性障害）、非定型うつ病、精神
病性うつ病および気分変調症を含む群から選択される、請求項１から５のいずれか一項に
記載のサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩。
【請求項７】
　患者が、ＳＳＲＩの使用に対して全くまたは不十分にしか応答を示さない患者の群の一
員である、請求項１から６のいずれか一項に記載のサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの
塩。
【請求項８】
　うつ病の治療、軽減または予防のための薬剤の製造における、サブ鎮痛量のトラマドー
ルまたはこの塩の使用。
【請求項９】
　医薬として許容されるアジュバント、希釈剤または担体と共に、サブ鎮痛量のトラマド
ールまたはこの塩を含有する医薬組成物。
【請求項１０】
　うつ病の治療、軽減または予防における使用のための、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　トラマドールまたはこの塩の量が≦８０ｍｇの１日用量を含む、請求項９または１０の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　トラマドールまたはこの塩の量が≧６０ｍｇの１日用量を含む、請求項９から１１のい
ずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　トラマドールまたはこの塩の量が≧６０ｍｇから≦８０ｍｇの１日用量を含む、請求項
９から１２のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　トラマドールまたはこの塩の量が７０ｍｇの１日用量を含む、請求項９から１３のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　うつ病が、大うつ病、慢性軽症うつ病、躁うつ病（双極性障害）、非定型うつ病、精神
病性うつ病および気分変調症を含む群から選択される、請求項９から１４のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
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　患者が、ＳＳＲＩの使用に対して全くまたは不十分にしか応答を示さない患者の群の一
員である、請求項９から１５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　トラマドールが塩酸塩である、請求項９から１６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　組成物が、最初の投与後、２時間以内に抗うつ作用の発現を提供し、抗うつ作用が投与
後少なくとも２４時間持続する、請求項９から１７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　組成物が、経口的に摂取された場合、１２時間の間隔を置いて服用された本発明の化合
物の制御放出のための１日２回投与経口医薬組成物の２回の投与の２４時間にわたる臨床
効果と少なくとも同様に良好な、２４時間にわたる臨床効果を提供する、請求項９から１
８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　第二の治療有効成分と組み合わせて、サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩を含有す
る医薬組成物。
【請求項２１】
　組成物が即時放出形態である、請求項９から２０のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　組成物が制御放出形態である、請求項９から２０のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　一方の有効成分が即時放出形態であり、および他方の活性成分が制御放出形態である、
請求項２０に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　組成物が乱用抵抗性である、請求項９から２３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　組成物が、硬化植物油；ポリオキシエチレンステアレート（場合によりジステアレート
を含む。）；グリセロールモノステアレート；難水溶性、高融点ワックス、およびこれら
の混合物から成る群より選択される１つ以上の乱用抵抗成分を含有する、請求項２４に記
載の医薬組成物。
【請求項２６】
　組成物が、コアおよびコーティングを含有する錠剤または顆粒を含む、請求項９から２
５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　コアが架橋高アミロースデンプンのマトリックスを含有する、請求項２６に記載の医薬
組成物。
【請求項２８】
　コアの重量が組成物の１０％から８０％の間である、請求項２６または２７のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　活性化合物の溶解度が１０－３ｇ／Ｌ未満である、請求項２６から２８のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　コアが、存在するトラマドールまたはこの塩の総量の約１０％から９０％を含有する、
請求項２６から２９のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　コア中の活性化合物の放出が、被膜中に位置する活性化合物の放出よりも緩やかである
、請求項２６から３０のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　被膜のマトリックスが架橋高アミロースデンプンである、請求項２６から３１のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
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【請求項３３】
　剤形の被膜が、ポリ酢酸ビニルおよびポリビニルピロリドンの物理的混合物および被膜
の活性医薬成分を含有する、請求項２６から３２のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　被膜が、架橋高アミロースデンプンおよび場合により他の成分も含有する、請求項２６
から３３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　被膜の重量が、総組成物の約１０％から約９０％である、請求項２６から３３のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　ポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物中のポリ酢酸ビニル成分の分子量が約１
００から約１０，０００，０００である、請求項３３に記載の医薬組成物。
【請求項３７】
　ポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物中のポリビニルピロリドン成分の分子量
が約１００から約１０，０００，０００である、請求項３３に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　制御放出組成物が１日１回投与レジメンの治療に適する、請求項２６から３７のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
【請求項３９】
　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩の投与を含むうつ病に罹患している患者の治療
の方法。
【請求項４０】
　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩の１日１回投与を含む、請求項３９に記載の治
療の方法。
【請求項４１】
　うつ病の治療、軽減または予防を含む、請求項３９または４０のいずれか一項に記載の
治療の方法。
【請求項４２】
　トラマドールまたはこの塩の量が≦８０ｍｇの１日用量を含む、請求項３９から４１の
いずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項４３】
　トラマドールまたはこの塩の量が≧６０ｍｇの１日用量を含む、請求項３９から４２の
いずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項４４】
　トラマドールまたはこの塩の量が≧６０ｍｇから≦８０ｍｇの１日用量を含む、請求項
３９から４３のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項４５】
　トラマドールまたはこの塩の量が７０ｍｇの１日用量を含む、請求項３９から４４のい
ずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項４６】
　うつ病が、大うつ病、慢性軽症うつ病、躁うつ病（双極性障害）、非定型うつ病、精神
病性うつ病および気分変調症を含む群から選択される、請求項３９から４５のいずれか一
項に記載の治療の方法。
【請求項４７】
　患者が、ＳＳＲＩの使用に対して全くまたは不十分にしか応答を示さない患者の群の一
員である、請求項３９から４６のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項４８】
　トラマドールが塩酸塩である、請求項３９から４７のいずれか一項に記載の治療の方法
。
【請求項４９】
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　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩が、最初の投与後、２時間以内に抗うつ作用の
発現を提供し、抗うつ作用が投与後少なくとも２４時間持続する、請求項３９から４８の
いずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項５０】
　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩が、経口的に摂取された場合、１２時間の間隔
を置いて服用された本発明の化合物の制御放出のための１日２回投与経口医薬組成物の２
回の投与の２４時間にわたる臨床効果と少なくとも同様に良好な、２４時間にわたる臨床
効果を提供する、請求項３９から４８のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項５１】
　第二の治療有効成分と組み合わせて、サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩を含む治
療の方法。
【請求項５２】
　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩が即時放出形態である、請求項３９から５１の
いずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項５３】
　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩が制御放出形態である、請求項３９から５１の
いずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項５４】
　一方の有効成分が即時放出形態であり、および他方の活性成分が制御放出形態である、
請求項５１に記載の治療の方法。
【請求項５５】
　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩が乱用抵抗性である、請求項３９から５４のい
ずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項５６】
　組成物が、硬化植物油；ポリオキシエチレンステアレート（場合によりジステアレート
を含む。）；グリセロールモノステアレート；難水溶性、高融点ワックス、およびこれら
の混合物から成る群より選択される１つ以上の乱用抵抗成分を含有する、請求項５５に記
載の治療の方法。
【請求項５７】
　サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩が、コアおよびコーティングを含有する錠剤ま
たは顆粒を含む、請求項３９から５６のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項５８】
　コアが架橋高アミロースデンプンのマトリックスを含有する、請求項５７に記載の治療
の方法。
【請求項５９】
　コアの重量が組成物の１０％から８０％の間である、請求項５７または５８のいずれか
一項に記載の治療の方法。
【請求項６０】
　活性化合物の溶解度が１０－３ｇ／Ｌ未満である、請求項５７から５９のいずれか一項
に記載の治療の方法。
【請求項６１】
　コアが、存在するトラマドールまたはこの塩の総量の約１０％から９０％を含有する、
請求項５７から６０のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項６２】
　コア中の活性化合物の放出が、被膜中に位置する活性化合物の放出よりも緩やかである
、請求項５７から６１のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項６３】
　被膜のマトリックスが架橋高アミロースデンプンである、請求項５７から６２のいずれ
か一項に記載の治療の方法。
【請求項６４】
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　剤形の被膜が、ポリ酢酸ビニルおよびポリビニルピロリドンの物理的混合物および被膜
の活性医薬成分を含有する、請求項５７から６３のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項６５】
　被膜が、架橋高アミロースデンプンおよび場合により他の成分も含有する、請求項５７
から６４のいずれか一項に記載の治療の方法。
【請求項６６】
　被膜の重量が、総組成物の約１０％から約９０％である、請求項５７から６５のいずれ
か一項に記載の治療の方法。
【請求項６７】
　ポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物中のポリ酢酸ビニル成分の分子量が約１
００から約１０，０００，０００である、請求項６４に記載の治療の方法。
【請求項６８】
　ポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物中のポリビニルピロリドン成分の分子量
が約１００から約１０，０００，０００である、請求項６４に記載の治療の方法。
【請求項６９】
　制御放出組成物が１日１回投与レジメンの治療に適する、請求項３９から６８のいずれ
か一項に記載の治療の方法。
【請求項７０】
　実質的に添付の実施例を参照して前述したような、トラマドールもしくはこの塩、使用
、組成物または方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、うつ病の治療のための新規組成物およびこれに関連する方法を提供する。
【０００２】
　より詳細には、特に従来のＳＳＲＩ療法に応答しない患者（ＳＳＲＩ不応答者）のサブ
セットにおける、うつ病の治療のための有効成分としてトラマドールを含有する組成物お
よびこれに関連する制御放出医薬組成物。
【背景技術】
【０００３】
　統計により、米国では約９００万人がうつ病に罹患しており、イギリスではおよそ６人
に１人が生涯の間にうつ病を経験することが示唆されている。世界的には総数は３億４０
００万人と推定される。いずれの場合もこの数は増加すると予想されているので、２０２
０年までにうつ病は２番目に多い不能状態疾患になると予測される。
【０００４】
　うつ病の治療のための薬剤の主要な群の１つは選択的セロトニン再取り込み阻害薬（Ｓ
ＳＲＩ）である。ＳＳＲＩは、脳内のセロトニンの量を変化させることによって働く。
【０００５】
　ＳＳＲＩは、典型的にはうつ病、不安障害および一部の人格障害の治療において抗うつ
薬として投与される。周知のＳＳＲＩには、シタロプラム、エスシタロプラム、フルオキ
セチン（Ｐｒｏｚａｃ（登録商標））、パロキセチンおよびセルトラリンが含まれる。Ｍ
ＨＲＡによれば、イギリスではＳＳＲＩの処方数は１９９９年の８２０万件から２００３
年には１９００万件以上に増加した。
【０００６】
　しかし、ＳＳＲＩは全ての形態の臨床的うつ病の標準的な第一選択治療となっており、
４０％から６０％までさまざまであるが、少なくとも４０％の患者がうつ症状の５０％の
軽減を達成できないかまたはＳＳＲＩ治療に対して十分なもしくは満足し得る応答を得ら
れない。この群の患者はしばしば「不応答者」と称される。このような場合、患者は別の
クラスの抗うつ薬に切り替えられ得るが、約５０％の患者はＳＳＲＩに応答しないと推定
される。
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【０００７】
　第一選択治療としてのＳＳＲＩに適切に応答しない患者の大部分を考慮すると、医師は
、応答の不十分さの存在を判定し、次に新たな治療方針を選択するというジレンマに直面
する。
【０００８】
　新しい治療方針は様々であり、以下を含み得る：
　１）最適化戦略（ＳＳＲＩの用量または期間を変更する。）。
　２）別のＳＳＲＩへの切り替え。
　３）別のクラスの抗うつ薬への切り替え。
　４）ＳＳＲＩと別の薬剤または非薬理学的療法の併用。
　５）非薬理学的介入単独への切り替え。
　６）上記の組合せ。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　別のＳＳＲＩへの切り替えは概してうまくいかないことが判明するであろう。不応答患
者を代替的なクラスの抗うつ薬に切り替える場合は、一般に三環系抗うつ薬（ＴＣＡ）、
ブプロピオンまたはモノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）から成る群より選択され
る。しかし、これらの薬物全てが重大な有害副作用を有することが公知である。
【００１０】
　このため、有害作用が最小限である治療的に有効な抗うつ薬、特に前述した不応答者の
群に適するものが明らかに必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　トラマドールは、（１Ｒ，２Ｒ）－ｒｅｌ－２－［（ジメチルアミノ）メチル］－１－
（３－メトキシフェニル）シクロヘキサノールであり、変形性関節症に起因する疼痛の軽
減のために単独でまたは非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）と組み合わせて、中等度
および重度の疼痛を含む様々な急性および慢性疼痛状態において有効であることが示され
ている中枢作用性オピオイド鎮痛薬である。
【００１２】
　成人における中等度からやや重症の慢性疼痛の治療または管理において、トラマドール
は、通常はトラマドール塩酸塩として、一般に１日当たり１００ｍｇから４００ｍｇの用
量範囲で、通常は１日４回５０ｍｇから１００ｍｇの用量で、鎮痛薬として投与される。
従って、トラマドールの鎮痛治療１日用量は成人について１００ｍｇであると考えられる
。
【００１３】
　国際特許出願ＷＯ２００９／００１０４０は、疼痛に寄与するまたは疼痛によって引き
起こされるうつ病の治療または軽減のために有用な特定の化合物を記載する。より詳細に
は、前記出願は、トラマドール、レスベラトロール、アセトアミノフェン、キソルファノ
ール、シンフェノアク、フルクロプロフェン、次サリチル酸ビスマス、エノフェラスト、
トリフルサール、ケトルファノール、インドリリン、フロフェナク、シゾリルチン、ダセ
マジン、デメルベリンおよびフェネタジン、ならびにこれらの誘導体および／または組合
せを含む群から選択される化合物を、うつ病、特に疼痛に寄与するまたは疼痛によって引
き起こされるうつ病の治療または軽減のために有用であると述べている。
【００１４】
　我々は今や、驚くべきことに、即ちこれまで疼痛の治療においてほとんどまたは全く治
療的恩恵がないサブ鎮痛的であると考えられていた低用量が、特に、限定されないが、不
応答者の患者群におけるうつ病の治療に適することを見出した。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
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　患者のうつ病の治療、軽減または予防におけるサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの
塩の使用、特に約６０から８０ｍｇのトラマドールまたはこの塩の使用は新規である。
【００１６】
　このため、本発明の第１の態様によれば、患者のうつ病の治療、軽減または予防におけ
るサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩、特に約６０から８０ｍｇのトラマドールまた
はこの塩が提供される。
【００１７】
　「サブ鎮痛」量という用語は、慣例的に、患者における疼痛の治療または軽減のための
従来公知の治療閾値よりも低い用量を意味すると理解されるべきである。本発明に関連し
て、トラマドールまたはこの塩のサブ鎮痛量は、治療的に有効な抗うつ量とみなされる。
本発明によれば、「サブ鎮痛」量のトラマドールまたはこの塩は、トラマドール塩酸塩と
して測定して、約６０から８０ｍｇのトラマドールまたはこの塩、より好ましくは約６５
から７５ｍｇ、最も好ましくは約７０ｍｇの１日用量を含み得る。
【００１８】
　「サブ鎮痛」量のトラマドールまたはこの塩の最小用量は、トラマドール塩酸塩として
測定して、≧６０ｍｇの１日用量、または≧６５ｍｇの１日用量、または≧７０ｍｇの１
日用量、または≧７５ｍｇの１日用量、または≧８０ｍｇの１日用量であり得る。
【００１９】
　このため、「サブ鎮痛」量のトラマドールまたはこの塩の好ましい用量は、トラマドー
ル塩酸塩として測定して、≧６ｍｇから＜８０ｍｇの１日用量、または６０ｍｇから８０
ｍｇの１日用量、または６２ｍｇから７８ｍｇの１日用量、または６４ｍｇから７６ｍｇ
の１日用量、または６５ｍｇから７５ｍｇの１日用量、または６７ｍｇから７３ｍｇの１
日用量、または６９ｍｇから７１ｍｇの１日用量、例えば約７０ｍｇの１日用量であり得
る。
【００２０】
　前述したようなサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の使用は、広義のうつ病に関
連するまたは広義のうつ病の名の下で定義される多くの障害の治療において有益である。
このような障害には、大うつ病、慢性軽症うつ病、躁うつ病（双極性障害）、非定型うつ
病、精神病性うつ病および気分変調症が含まれるが、これらに限定されない。
【００２１】
　従って、うつ病に罹患している数多くの患者が、前記で定義したサブ鎮痛用量のトラマ
ドールまたはこの塩による治療に応答性であることが理解される。しかし、サブ鎮痛用量
のトラマドールまたはこの塩の使用は、「不応答者」と同定された患者群、即ちＳＳＲＩ
の使用に全く応答を示さないまたは不十分な応答しか示さない患者の群において特に有用
であることが認められる。前述したように、不十分な応答という用語は、一般に、例えば
、ハミルトンうつ病評価尺度（Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｒａｔｉｎｇ
　Ｓｃａｌｅ（ＨＤＲＳ））によって測定した場合、うつ症状の５０％の軽減を達成でき
ない患者を意味する。
【００２２】
　鎮痛薬として使用のための従来用量のトラマドール、例えば≧１００ｍｇの１日用量の
トラマドールを投与された患者は、幾つかの有害作用、例えば便秘および一部の場合は下
痢、めまい感、嗜眠状態、発汗増加、食欲不振および／または吐気などを経験し得ること
が理解される。このため、うつ病の治療、軽減または予防のためのサブ鎮痛用量のトラマ
ドールまたはこの塩の使用は、患者が、うつ病についての治療を受けることに加えて、中
でも特に、少なくとも一部には投与されるトラマドールがより低用量であることに起因し
て、前述したような、しかしこれらに限定されない重篤な有害作用を経験することがより
少ないまたは経験する有害作用の重症度がより低いと考えられる点で有益である。
【００２３】
　本発明のさらなる態様によれば、うつ病の治療、軽減または予防のための薬剤の製造に
おけるサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩の使用が提供される。
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【００２４】
　本発明はさらに、医薬として許容されるアジュバント、希釈剤または担体と共にサブ鎮
痛量のトラマドールまたはこの塩を含有する医薬組成物を提供する。本発明のこの態様に
よる医薬組成物は、うつ病の治療、軽減または予防における使用のための、医薬として許
容されるアジュバント、希釈剤または担体と共にサブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩
を含有する。
【００２５】
　前述したような本発明のこの態様の医薬組成物は、単一１日サブ鎮痛用量に十分なトラ
マドールまたはこの塩を含有し得る。従って、うつ病の治療、軽減または予防における使
用のための、本発明の組成物中に存在するトラマドールまたはこの塩の量は、トラマドー
ル塩酸塩として測定して、≦８０ｍｇ、または≦７８ｍｇ、または≦７６ｍｇ、または≦
７５ｍｇを含み得る。うつ病の治療、軽減または予防における使用のための、組成物中に
存在するトラマドールまたはこの塩の最小量は、トラマドール塩酸塩として測定して、≧
６０ｍｇ、または≧６２ｍｇ、または≧６４ｍｇ、または≧６６ｍｇ、または≧６８ｍｇ
であり得る。このため、うつ病の治療、軽減または予防における使用のための、本発明の
組成物中のトラマドールまたはこの塩の好ましい量は、トラマドール塩酸塩として測定し
て、≧６０ｍｇから≦８０ｍｇの１日用量、または６０ｍｇから８０ｍｇの１日用量、ま
たは６２ｍｇから７８ｍｇの１日用量、または６４ｍｇから７６ｍｇの１日用量、または
６５ｍｇから７５ｍｇの１日用量、または６７ｍｇから７３ｍｇの１日用量、または６９
ｍｇから７１ｍｇの１日用量、例えば約７０ｍｇであり得る。
【００２６】
　ＦＤＡによれば、医薬組成物は、鎮痛薬として使用のために、例えば５０ｍｇ、１００
ｍｇ、２００ｍｇおよび３００ｍｇの量のトラマドール塩酸塩を含有する錠剤の形態で入
手可能である。
【００２７】
　本発明の目的は、中でも特に、トラマドール塩酸塩として測定して、約６０から８０ｍ
ｇのトラマドールを含む、トラマドールまたはこの塩の１日投与量を提供することである
。このため、例えば、うつ病の治療または軽減のための１日２回（ｂｄ）または１日４回
（ｑｄｓ）投薬レジメンでの使用に関しては、医薬組成物は、トラマドール塩酸塩として
測定して、約３０から４０ｍｇ、例えば３５ｍｇのトラマドールまたはこの塩を含有し得
る。このような医薬組成物は、これ自体新規である。
【００２８】
　このため、本発明のさらなる態様によれば、医薬として許容されるアジュバント、希釈
剤または担体と共に、トラマドール塩酸塩として測定して、３０から４０ｍｇのトラマド
ールまたはこの塩を含有する医薬組成物が提供される。好ましくは、本発明のこの態様に
よる組成物は、うつ病の治療、軽減または予防における使用のためである。
【００２９】
　本発明のこの態様による組成物は、トラマドール塩酸塩として測定して、≧３０ｍｇか
ら≦４０ｍｇのトラマドール、または≧３２ｍｇから≦３８ｍｇのトラマドール、または
≧３４ｍｇから≦３６ｍｇのトラマドール、またはこの塩を含有し得る。
【００３０】
　本発明のさらなる態様によれば、サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩の投与を含む
、うつ病に罹患している患者の治療の方法が提供される。前記サブ鎮痛量のトラマドール
またはこの塩は、治療的に有効な抗うつ量とみなされる。
【００３１】
　本発明のこの態様によれば、前述したような治療の方法は、うつ病の治療、軽減または
予防における使用のために、トラマドール塩酸塩として測定して、≦８０ｍｇの１日用量
、または≦７８ｍｇの１日用量、または≦７６ｍｇの１日用量、または≦７５ｍｇの１日
用量の量での、トラマドールまたはこの塩の投与を含み得る。本発明のこの態様により投
与されるトラマドールまたはこの塩の最小量は、トラマドール塩酸塩として測定して、≧
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６０ｍｇの１日用量、または≧６２ｍｇの１日用量、または≧６４ｍｇの１日用量、また
は≧６６ｍｇの１日用量、または≧６８ｍｇの１日用量であり得る。このため、本発明の
この態様により投与されるトラマドールまたはこの塩の好ましい量は、トラマドール塩酸
塩として測定して、≧６０ｍｇから≦８０ｍｇの１日用量、または６０ｍｇから８０ｍｇ
の１日用量、または６２ｍｇから７８ｍｇの１日用量、または６４ｍｇから７６ｍｇの１
日用量、または６５ｍｇから７５ｍｇの１日用量、または６７ｍｇから７３ｍｇの１日用
量、または６９ｍｇから７１ｍｇの１日用量、例えば約７０ｍｇの１日用量であり得る。
【００３２】
　本発明のこの態様による治療の方法は、特に、「不応答者」と同定された患者群、即ち
ハミルトンうつ病評価尺度（ＨＤＲＳ）によって測定した場合、うつ症状の５０％の軽減
を達成できない患者の群に属する患者への、サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の
投与を含む。
【００３３】
　投与レジメンは、１日１回投与、または１日２回、３回または４回投与を含み得る。
【００３４】
　本明細書で使用される「塩」という用語は、「医薬として許容される塩」を指し、トラ
マドールの生物学的有効性および特性を保持し、ならびに生物学的にまたは他の点で望ま
しくないものではない塩である。医薬として許容される酸付加塩は、無機酸および有機酸
、例えばアセテート、アスパルテート、ベンゾエート、ベシレート、ビカーボネート／カ
ーボネート、ビスルフェート／スルフェート、ボレート、カムシレート、シトレート、エ
ディシレート、エシレート、ホルメート、フマレート、グルセプテート、グルコネート、
グルクロネート、ヘキサフルオロホスフェート、ヒベンゼート、塩酸塩／塩化物、臭化水
素酸塩／臭化物、ヨウ化水素酸塩／ヨウ化物、イセチオネート、ラクテート、マレート、
マレエート、マロネート、メシレート、メチルスルフェート、ナフチレート、２－ナプシ
レート、ニコチネート、ニトレート、オロテート、オキサレート、パルミテート、パモエ
ート、ホスフェート／リン酸水素／リン酸二水素、サッカレート、ステアレート、スクシ
ネート、タートレート、トシレートおよびトリフルオロアセテート塩で形成され得る。塩
を誘導することができる無機酸には、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、ヘ
キサフルオロリン酸等が含まれる。トラマドールの好ましい塩は塩酸塩である。
【００３５】
　塩を誘導することができる有機酸には、例えば酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピ
ルビン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、
安息香酸、ケイ皮酸、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、サリチル酸等が含まれる。トラマドールの医薬として許容される塩は、これ
自体公知の従来の化学的方法によって調製することができる。
【００３６】
　トラマドールまたはこの塩の言及は、中でも特に、溶媒和物を包含する。前述した使用
／方法のいずれか１つにおいて使用し得る、トラマドールの対応する溶媒和物を調製する
、精製するおよび／または取り扱うことは好都合または望ましいと考えられる。溶媒和物
という用語は、本明細書ではトラマドールの化合物または塩などの溶質と溶媒の複合体を
指すために用いられる。溶媒が水である場合、溶媒和物は水和物と称されてもよく、例え
ば基質の分子当たりに存在する水分子の数に依存して一水和物、二水和物、三水和物等と
称され得る。
【００３７】
　前述したようなうつ病の治療、軽減または予防においては、トラマドールまたはこの塩
を単独でまたはうつ病の治療に適した１つ以上の他の治療活性薬と併用して投与し得る。
併用パートナーの使用は、うつ病の治療に適した別の治療活性薬の別個の投与を含み得る
か、または固定された組合せ、即ちトラマドールもしくはこの塩および少なくとも１つの
併用パートナーを含有する単一生薬組成物を含み得る。このような併用療法は、これ自体
公知の方法で調製することができ、ヒトを含む哺乳動物への、経口または経直腸などの経
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腸的投与および非経口的投与に適するものである。
【００３８】
　従って、および別の実施形態では、本発明は、第二の治療有効成分と組み合わせて、サ
ブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩を含有する医薬組成物を提供する。
【００３９】
　前記第二治療有効成分は、望ましくはうつ病の治療、軽減または予防において有効なも
のである。このような治療有効成分には、ＳＳＲＩ（トラマドール以外）、三環系抗うつ
薬（ＴＣＡ）、ブプロピオンまたはモノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）が含まれ
るが、これらに限定されない。サブ鎮痛量のトラマドールまたはこの塩と組み合わせて、
前記第二治療有効成分を通常用量より低い用量で投与することができ、このため有害副作
用の一部を回避または緩和し得る。挙げられる特定のＳＳＲＩには、シタロプラム、エス
シタロプラム、フルオキセチン（Ｐｒｏｚａｃ（登録商標））、パロキセチンおよびセル
トラリンが含まれるが、これらに限定されない。挙げられる特定のＴＣＡには、アミネプ
チン、アミトリプチリン、ブトリプチリン、クロミプラミン、デメキシプチリン、デシプ
ラミン、ジベンゼピン、ジメタクリン、ドスレピン、ドキセピン、イミプラミン、イプリ
ンドール、ロフェプラミン、メリトラセン、メタプラミン、ニトロキサゼピン、ノルトリ
プチリン、ノキシプチリン、オピプラモール、ピポフェジン、プロピゼピン、プロトリプ
チリン、キヌプラミン、チアネプチンおよびトリミプラミンの１つ以上が含まれるが、こ
れらに限定されない。挙げられる特定のＭＡＯＩには、非選択的ＭＡＯ－Ａ／ＭＡＯ－Ｂ
阻害剤、例えばヒドラジン系薬剤：ベンモキシン、ヒドララジン、イプロクロジド、イプ
ロニアジド、イソカルボキサジド、イソニアジド、メバナジン、ニアラミド、オクタモキ
シン、フェネルジン、フェニプラジン、フェノキシプロパジン、ピバリルベンズヒドラジ
ン、プロカルバジンおよびサフラジン；非ヒドラジン系薬剤：カロキサゾン、エチノプシ
ジン、フラゾリドン、リネゾリドおよびトラニルシプロミン；選択的ＭＡＯ－Ａ阻害剤、
例えばブロファロミン、メトラリンドール、ミナプリン、モクロベミド、ピルリンドール
、トロキサトン、アミフラミン、バジナプリン、ベフロキサトン、ベフォール、シモキサ
トン、クロルギリン、エスプロン、セルクロレミン、テトリンドール、テスプチエイント
（ｔｈｅｓｐｕｔｉａｉｎｔ）およびチリマ（ｔｙｒｉｍａ）；選択的ＭＡＯ－Ｂ阻害剤
、例えばラザベミド、パルギリン、ラサギリン、セレギリン、Ｄ－デプレニル、ラドスチ
ギル、ミラセミドおよびモフェギリンの１つ以上が含まれるが、これらに限定されない。
【００４０】
　挙げられる他の適切な第二治療有効成分には、レスベラトロール、またはアセトアミノ
フェン、キソルファノール、シンフェノアク、フルクロプロフェン、次サリチル酸ビスマ
ス、エノフェラスト、トリフルサール、ケトルファノール、インドリリン、フロフェナク
、シゾリルチン、ダセマジン、デメルベリン、フェネタジンならびに／またはこれらの誘
導体およびこれらの組合せが含まれるが、これらに限定されない。
【００４１】
　好都合には、本発明の使用および／または治療の方法において、トラマドールもしくは
この塩および／または第二治療有効成分との組合せは、経腸的に、例えば経口的にまたは
静脈内に投与され得る。
【００４２】
　従って、本発明の使用、方法および／または組成物において、サブ鎮痛用量のトラマド
ールもしくはこの塩および／または第二治療有効成分との組合せは、錠剤、カプセル、糖
衣錠、坐剤、懸濁剤、溶液、注射剤、例えば静脈内、筋肉内もしくは腹腔内注射剤、イン
プラント、局所剤、例えばゲル、クリーム、軟膏、エアロゾルもしくはポリマー系などの
経皮製剤、または吸入剤、例えばエアロゾルもしくは粉末製剤として製造され得る。
【００４３】
　経口投与に適する組成物には、錠剤、カプセル、糖衣錠、液体懸濁剤、溶液およびシロ
ップが含まれる；
　皮膚への局所投与に適する組成物には、クリーム、例えば水中油型エマルション、油中
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水型エマルション、軟膏またはゲルが含まれる；
　このようなアジュバント、希釈剤または担体の例は：
　錠剤および糖衣錠については－増量剤、例えばラクトース、デンプン、微結晶セルロー
ス、タルクおよびステアリン酸；滑沢剤／流動促進剤、例えばステアリン酸マグネシウム
およびコロイド状二酸化ケイ素；崩壊剤、例えばデンプングリコール酸ナトリウムおよび
カルボキシメチルセルロースナトリウム；
　カプセルについては－アルファ化デンプンまたはラクトース；
　経口または注射用溶液または浣腸剤については－水、グリコール、アルコール、グリセ
リン、植物油；
　坐剤については－天然または硬化油またはワックス
　である。
【００４４】
　本発明の化合物ならびに／またはこの誘導体および／もしくはこれらの組合せまたは前
述したような任意の併用療法を、例えば経皮送達デバイスもしくは適切なビヒクルを介し
てまたは、例えば制御送達用のパッチに組み込み得る軟膏基剤中で、経皮的に投与するこ
とが可能であり得る。このようなデバイスは、例えば経口または静脈内薬剤に比べて長期
間の治療を可能にし得るので、好都合である。
【００４５】
　経皮送達デバイスの例には、例えば患者の皮膚を通して化合物または物質を放出するよ
うに適合されたパッチ、包帯、帯具または硬膏剤が含まれ得る。当業者は、化合物または
物質を経皮的に送達するのに使用し得る材料および技術に精通しており、例示的な経皮送
達デバイスは、ＧＢ２１８５１８７、ＵＳ３２４９１０９、ＵＳ３５９８１２２、ＵＳ４
１４４３１７、ＵＳ４２６２００３およびＵＳ４３０７７１７によって提供される。
【００４６】
　さらなる実施形態では、本明細書で述べる方法および薬剤は、うつ病の発症を防ぐため
の手段として予防的に使用し得る。予防的使用のための薬剤および／または方法は、うつ
病を発症する危険性があるいかなる人にも投与または適用し得る。
【００４７】
　ヒトに関しては、指示される総１日用量は様々であり得るが、１ｍｇから３，０００ｍ
ｇ、好ましくは５ｍｇから５００ｍｇの範囲であり得、これを１日１から６回の分割用量
でまたは持続放出形態で投与し得る。
【００４８】
　本発明の医薬組成物は、即時放出形態または制御放出形態であり得る。このため、本発
明のさらなる態様によれば、うつ病の治療、軽減または予防における使用のための、医薬
として許容されるアジュバント、希釈剤または担体と共にサブ鎮痛量のトラマドールまた
はこの塩を含有する制御放出医薬組成物が提供される。
【００４９】
　場合により、本発明のこの態様の医薬組成物は、即時放出部分と制御放出部分を含み得
る。本発明の組成物が、第二治療有効成分と組み合わせて、サブ鎮痛用量のトラマドール
またはこの塩を有効成分として含有する場合、一方の有効成分が即時放出形態であり、お
よび他方が制御放出形態であり得る。
【００５０】
　本発明はさらに、場合により第二治療有効成分と組み合わせて、サブ鎮痛用量のトラマ
ドールまたはこの塩の制御放出のための１日１回投与の経口医薬組成物を提供し、ここで
組成物は、最初の投与後、２時間以内に抗うつ作用の発現を提供し、この抗うつ作用は投
与後少なくとも２４時間持続する。
【００５１】
　本発明の別の態様に従って、前述したように、場合により第二治療有効成分と組み合わ
せて、サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の制御放出のための１日１回投与経口医
薬組成物が提供され、ここで組成物は、経口的に摂取された場合、１２時間の間隔を置い
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て服用されたサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の制御放出のための１日２回投与
経口医薬組成物の２回の投与の２４時間にわたる臨床効果と少なくとも同様に良好な、２
４時間にわたる臨床効果を提供する。
【００５２】
　サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の使用の利点は、乱用の危険性を最小限に抑
えることであるが、本発明のさらなる態様によれば、適切なアジュバント、希釈剤または
担体と混合してトラマドールまたはこの塩を含有する乱用抵抗制御放出医薬組成物が提供
される。
【００５３】
　前述したような乱用抵抗制御放出医薬組成物は、好ましくは１日１回投与レジメンの治
療に適する組成物である。
【００５４】
　従って、本発明は、意図的なまたは意図的でない不正改変からの乱用の危険性を防止す
るまたは最小限に抑えるための経口医薬組成物および／またはこの使用を提供する。
【００５５】
　本発明の乱用抵抗医薬組成物および方法は、乱用の抑止および制御放出を提供する。乱
用の防止および／または抑止と制御放出は、同時に、連続的にまたは別々に起こり得るこ
とが当業者に理解される。
【００５６】
　乱用抵抗医薬組成物は、硬化植物油；ポリオキシエチレンステアレート（場合によりジ
ステアレートを含む。）；グリセロールモノステアレート；難水溶性、高融点ワックス、
およびこれらの混合物から成る群より選択される１つ以上の乱用抵抗成分を含有し得る。
「高融点ワックス」という用語により、４５から１００℃の融点を有するワックスが意味
される。
【００５７】
　乱用抵抗医薬組成物はまた、１つ以上のグリセリル脂肪酸エステル（モノエステル、ジ
エステルおよびトリエステルを含む。）も含み得る。広範囲のグリセリル脂肪酸エステル
が使用可能であることが理解されるが、このようなエステルの例には、グリセリルベヘネ
ート、グリセリルパルミトステアレート；マクロゴルグリセリド、例えばステアロイルマ
クロゴルグリセリドおよびラウロイルマクロゴルグリセリドが含まれるが、これらに限定
されない。
【００５８】
　本発明の硬化植物油の例には、硬化綿実油、硬化パーム油、硬化ダイズ油および硬化パ
ーム核油が含まれるが、これらに限定されない。本発明のポリオキシエチレンステアレー
トおよびジステアレートの例には、ポリオキシル２、４、６、８、１２、２０、３０、４
０、５０、１００および１５０ステアレート、ＰＥＧ－２ステアレート、ＰＥＧ－４ステ
アレート、ＰＥＧ３００モノステアレート、ＰＥＧ６００モノステアレート、ＰＥＧ－３
０ステアレート、ポリオキシエチレン（３０）ステアレート、ポリオキシル４、８、１２
、３２および１５０ジステアレート、ＰＥＧ－４ジステアレート、ＰＥＧ４００ジステア
レート、ＰＥＧ６００ジステアレートおよびＰＥＧ１５４０ジステアレートが含まれるが
、これらに限定されない。本発明の難水溶性、高融点ワックスの例には、動物ワックス、
昆虫ワックス、植物ワックス、鉱物ワックス、石油ワックス、合成ワックス、非イオン性
乳化ワックス、セトマクロゴル乳化ワックス、陰イオン性乳化ワックス、カルナウバワッ
クス、カランダワックス、微結晶ワックス、石油セレシン、微結晶石油ワックス、黄色ワ
ックス（黄色蜜ろう）、晒ろう、白ろう（晒蜜ろう）、セチルエステルワックス、硬化ヒ
マシ油、ラノリンアルコール（例えばコレステロール；ラノリン；加水ラノリン；石油ア
ルコールおよびラノリンアルコール；鉱油）、無水ラノリン、精製羊毛脂、グリセリルパ
ルミトステアレートおよびセトステアリルアルコール（例えばセテアリルアルコール）が
含まれるが、これらに限定されない。
【００５９】
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　乱用抵抗組成物は界面活性剤を含有し得る。界面活性剤は親水性または疎水性であり得
、親水性界面活性剤は非イオン性親水性界面活性剤および陰イオン性親水性界面活性剤か
ら成る群より選択され得るか、または界面活性剤は疎水特性を有してもよく、ならびにこ
れらの混合物であり得る。非イオン性親水性界面活性剤の例には、ポリオキシエチレンソ
ルビタンエステル、クレモフォアおよびポロキサマーが含まれる。陰イオン性界面活性剤
の例は、ナトリウムラウリルサルコシネート、ドクセートおよび医薬として許容されるド
クセート塩である。
【００６０】
　本発明の乱用抵抗組成物は、場合により以下を含む他の「補助」物質を含有し得る：
　結合剤、例えばアラビアゴム、アルギン酸およびこの塩、セルロース誘導体、メチルセ
ルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、マグネシウム
アルミニウムシリケート、ポリエチレングリコール、ゴム、多糖酸、ベントナイト、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、ポリビニルピロリ
ドン／ビニルアセテートコポリマー、クロスポビドン、ポビドン、ポリメタクリレート、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、デンプン、アル
ファ化デンプン、エチルセルロース、トラガカントガム、デキストリン、微結晶セルロー
ス、スクロース、グルコース等；
　崩壊剤、例えばデンプン、アルファ化トウモロコシデンプン、アルファ化デンプン、セ
ルロース、架橋カルボキシメチルセルロース、クロスポビドン、架橋ポリビニルピロリド
ン、カルシウムもしくはナトリウムアルギネート複合体、粘土、アルギネート、ゴム、ま
たはナトリウムデンプングリコレート、および錠剤調製物において使用される任意の崩壊
剤；
　増量剤、例えばラクトース、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、二塩基性リン酸カル
シウム、硫酸カルシウム、微結晶セルロース、セルロース粉末、デキストロース、デキス
トレート、デキストラン、デンプン、アルファ化デンプン、スクロース、キシリトール、
ラクチトール、マンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、ポリエチレングリコール
等；（ｉｖ）安定剤、例えば任意の抗酸化剤、還元剤、緩衝剤、または酸、クエン酸ナト
リウム、パルミチン酸アスコルビル、没食子酸プロピル、アスコルビン酸、ビタミンＥ、
重亜硫酸ナトリウム、ブチルヒドロキシルトルエン、ＢＨＡ、アセチルシステイン、モノ
チオグリセロール、フェニル－α－ナフチルアミン、レシチン、ＥＤＴＡ等；
　滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、水酸化カルシウム、タルク、コロイド状二
酸化ケイ素、ステアリルフマル酸ナトリウム、硬化植物油、ステアリン酸、グリセリルベ
ヘネート、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウムおよびステアリン酸ナト
リウム、ステアリン酸、タルク、ワックス、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウ
ム、塩化ナトリウム、ＤＬ－ロイシン、ポリエチレングリコール、オレイン酸ナトリウム
、ラウリル硫酸ナトリウム等；
　湿潤剤、例えばオレイン酸、グリセリルモノステアレート、ソルビタンモノオレエート
、ソルビタンモノラウレート、オレイン酸トリエタノールアミン、ポリオキシエチレンソ
ルビタンモノオレエート、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、オレイン酸ナ
トリウム、ラウリル硫酸ナトリウム等；
　希釈剤、例えばラクトース、デンプン、マンニトール、ソルビトール、デキストロース
、微結晶セルロース、二塩基性リン酸カルシウム、スクロースベースの希釈剤、粉砂糖、
一塩基性硫酸カルシウム一水和物、硫酸カルシウム二水和物、乳酸カルシウム三水和物、
デキストレート、イノシトール、加水分解穀類固体、アミロース、粉末セルロース、炭酸
カルシウム、ベントナイト等；
　流動促進剤（または接着防止剤）、例えばタルク、トウモロコシデンプン、ＤＬ－ロイ
シン、ラウリル硫酸ナトリウム、およびステアリン酸マグネシウムス、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸ナトリウム等；
　医薬として許容される担体、例えばアラビアゴム、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素
、グリセロリン酸カルシウム、乳酸カルシウム、マルトデキストリン、グリセリン、ケイ
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酸マグネシウム、カゼイン酸ナトリウム、ダイズレシチン、塩化ナトリウム、リン酸三カ
ルシウム、リン酸二カリウム、ナトリウムステアロイルラクチレート、カラゲナン、モノ
グリセリド、ジグリセリド、アルファ化デンプン等；
　他の医薬賦形剤、例えばポリマー、ヒドロゲル、二酸化ケイ素、イオン交換樹脂、セル
ロースアセテートブチレート、炭水化物ポリマー、炭水化物ポリマーの有機酸、カプリル
酸／カプリン酸トリグリセリド、ミリスチン酸イソプロピル、オレイン酸エチル、クエン
酸トリエチル、フタル酸ジメチルおよび安息香酸ベンジル。
【００６１】
　本発明の乱用抵抗組成物は、胃腸管内での乱用抵抗組成物の挙動に役割を果たし得る１
つ以上の医薬として許容される賦形剤をさらに含有し得る。
【００６２】
　本発明の組成物は、場合により、即時または制御放出形態で１つ以上の他の治療薬、な
らびに場合により１つ以上の賦形剤または補助剤、例えば流動促進剤、滑沢剤、崩壊剤、
帯電防止剤、溶媒、チャネル形成剤、コーティング剤、香味料、防腐剤、バルキング剤、
ポリマー等および不活性担体をさらに含んでもよく、ここで剤形は、鎮痛性抗うつ薬の乱
用の抑止を提供する。
【００６３】
　特に、剤形は、鎮痛性抗うつ薬の破砕、せん断、粉砕、咀嚼、溶解、融解、針吸引、吸
入、吹送または溶媒抽出に抗し得るか、これらを抑止し得るまたは防止し得る。好ましく
は、剤形は、鎮痛性抗うつ薬の制御放出を提供するまたは制御放出を提供するのを助ける
。
【００６４】
　１日１回用量の投与は、中でも特に、めまい感の副作用を経験した場合、夜間、即ち就
寝前の１日１回用量の患者への投与によってこの影響を最小限に抑え得るので、好都合で
あり得る。
【００６５】
　本発明の組成物は、場合により、即時または制御放出形態で１つ以上の他の治療薬、な
らびに場合により１つ以上の賦形剤または補助剤、例えば流動促進剤、滑沢剤、崩壊剤、
帯電防止剤、溶媒、チャネル形成剤、コーティング剤、香味料、防腐剤、バルキング剤、
ポリマー等および不活性担体をさらに含んでもよく、ここで剤形は、鎮痛性抗うつ薬の乱
用の抑止を提供する。
【００６６】
　特に、剤形は、トラマドールまたはこの塩の破砕、せん断、粉砕、咀嚼、溶解、融解、
針吸引、吸入、吹送または溶媒抽出に抗し得るか、これらを抑止し得るまたは防止し得る
。好ましくは、剤形は、サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の制御放出を提供する
または制御放出を提供するのを助ける。
【００６７】
　前述した使用は、特に、うつ病の治療のための薬剤の製造におけるサブ鎮痛用量のトラ
マドールまたはこの塩の使用を含む。
【００６８】
　制御放出組成物は、治療の１日１回投与レジメンに特に適する。
【００６９】
　本明細書で使用する場合、「塩」という用語は、本明細書で述べる治療有効化合物の生
物学的有効性および特性を保持する塩を指す。医薬として許容される酸付加塩は、無機酸
および有機酸、例えばアセテート、アスパルテート、ベンゾエート、ベシレート、ビカー
ボネート／カーボネート、ビスルフェート／スルフェート、ボレート、カムシレート、シ
トレート、エディシレート、エシレート、ホルメート、フマレート、グルセプテート、グ
ルコネート、グルクロネート、ヘキサフルオロホスフェート、ヒベンゼート、塩酸塩／塩
化物、臭化水素酸塩／臭化物、ヨウ化水素酸塩／ヨウ化物、イセチオネート、ラクテート
、マレート、マレエート、マロネート、メシレート、メチルスルフェート、ナフチレート
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、２－ナプシレート、ニコチネート、ニトレート、オロテート、オキサレート、パルミテ
ート、パモエート、ホスフェート／リン酸水素／リン酸二水素、サッカレート、ステアレ
ート、スクシネート、タートレート、トシレートおよびトリフルオロアセテート塩で形成
され得る。塩を誘導することができる無機酸には、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸
、リン酸等が含まれる。塩を誘導することができる有機酸には、例えば酢酸、プロピオン
酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸
、酒石酸、クエン酸、安息香酸、ケイ皮酸、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、サリチル酸等が含まれる。医薬として許容される塩基
付加塩は、無機塩基および有機塩基で形成され得る。塩を誘導することができる無機塩基
には、例えばナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウ
ム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム等が含まれる。前述した使用／方法のいずれ
か１つにおいて使用し得る、本明細書で述べる化合物の対応する溶媒和物を調製する、精
製するおよび／または取り扱うことは好都合または望ましいと考えられる。溶媒和物とい
う用語は、本明細書では化合物または化合物の塩などの溶質と溶媒の複合体を指すために
用いられる。溶媒が水である場合、溶媒和物は水和物と称されてもよく、例えば基質の分
子当たりに存在する水分子の数に依存して一水和物、二水和物、三水和物等と称され得る
。
【００７０】
　「制御放出」という用語は、本発明のために、製剤からの活性医薬成分の放出速度が製
剤中に残存する活性医薬成分の濃度および／または製剤を取り囲む媒質への活性医薬成分
の溶解度だけに依存せず、ならびに医薬製剤からの有効成分の放出の時間的経過および／
または場所が、従来の剤形によって提供されない治療上の目的または利便性の目的を達成
するように選択される、経口薬剤送達の方法と定義される。
【００７１】
　本発明の剤形は、即時放出成分および持続放出または制御放出成分の両方を含み得る。
【００７２】
　本発明のさらなる態様では、以下の１つ以上を低減するための新規方法が提供される：
　抗うつ薬のピーク濃度（Ｃｍａｘ）；
　抗うつ薬の血漿中濃度－時間曲線下の初期投与後部分面積；
　抗うつ薬の初期投与後平均血漿中濃度時間（Ｃａｖｅ）；
　不正改変後の抗うつ薬毒性の強度；ならびに
　吐気、嘔吐、傾眠、昏迷、昏睡、呼吸抑制、無呼吸、呼吸停止、循環抑制、徐脈、低血
圧、ショックおよび骨格筋弛緩を含む、抗うつ薬毒性の１つ以上の徴候および症状の強度
または頻度。
【００７３】
　経口投与医薬組成物は一般に錠剤形態であり得る。しかし、剤形は、例えばサブ鎮痛用
量のトラマドールまたはこの塩が制御放出顆粒等の形態で内部に存在し得るカプセルであ
ってもよいことが当業者に理解される。このため、以下の説明において制御放出錠剤の構
造への言及は、例えばカプセル形態で製造され得る顆粒剤にも当てはまることが当業者に
理解される。
【００７４】
　従って、本発明の制御放出組成物は、コア、例えば制御放出コアおよびコーティング、
場合により制御放出コーティングを含有する錠剤または顆粒剤を含み得る。
【００７５】
　本発明の錠剤または顆粒剤のコアは、サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩、およ
びマトリックスを含有し、これらの成分は、マトリックスからのサブ鎮痛用量のトラマド
ールまたはこの塩の放出が制御される方法で結合している。ある実施形態では、コアのマ
トリックスは、ごく最近米国特許第６，６０７，７４８号明細書に記載された架橋高アミ
ロースデンプンである。
【００７６】
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　好ましくは、コアは、成分（顆粒または粉末形態）を混合し、次に混合物を圧縮してコ
アを形成し、続いてコアの上に被膜を形成することによって作られる。コアの重量は、１
０％から８０％の間の、総組成物重量の任意の割合であり得る。好ましい割合は、中でも
特に、サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の総用量に依存する。以下でさらに説明
するある実施形態では、錠剤は、前述したサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩を含
有し、コアは錠剤の総重量の約２６％である。別の実施形態では、コアは錠剤の総重量の
約３３％を構成する。
【００７７】
　コア内に位置する前述した活性化合物の持続放出または制御放出投与組成物からの放出
は、被膜のマトリックス中に位置する前述した活性化合物の放出よりも緩やかである。コ
アの好ましいマトリックスは、米国特許第６，６０７，７４８号明細書に記載されている
、架橋高アミロースデンプンである。ある実施形態では、マトリックスは、コアの重量の
約１０％から約９０％、即ちコアのマトリックス対コアの有効成分の比率（ｗ／ｗ）は、
約０．１から約１０、または約０．２から約９、または約０．２から約８、または約０．
３から約７、または約０．４から約６、または約０．５から約５、または約０．６から約
４、または約０．７から約４、または約１から約４、または約１から約３、および約１．
５から約２．５の間である。１つのある実施形態では、コアは合計約９０ｍｇで、このう
ち約４４ｍｇが架橋高アミロースデンプンであり、４５ｍｇが前述した活性化合物である
。架橋高アミロースデンプンは、従ってコアの約４９重量％を構成する。
【００７８】
　本発明の持続放出または制御放出剤形のコア組成物は、場合により医薬として許容され
る担体またはビヒクルを含有し得る。このような担体またはビヒクルは当業者に公知であ
り、例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
，１４ｔｈ　Ｅｄ．（１９７０）に見出される。このような担体またはビヒクルの例には
、ラクトース、デンプン、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、カオリン、マンニトー
ルおよび粉糖が含まれる。加えて、必要な場合は、適切な結合剤、滑沢剤および崩壊剤を
含有し得る。所望する場合は、染料ならびに甘味料または香味料を含有し得る。
【００７９】
　本発明の持続放出または制御放出剤形のコア組成物は、場合により、分散剤、例えば微
結晶セルロース、デンプン、架橋デンプン、架橋ポリビニルピロリドンおよびカルボキシ
メチルセルロースナトリウム；香味料；着色剤；結合剤；防腐剤；界面活性剤等を含むが
これらに限定されない、副成分を含有し得る。
【００８０】
　コアは、場合により、当業者に公知の１つ以上の適切な結合剤も含有し得る。
【００８１】
　適切な形態の微結晶セルロース、例えばＭＣＣ－ＰＨ１０１、ＭＣＣ－１０２、ＭＣＣ
－１０５等。
【００８２】
　当業者に知られているような適切な滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、植物油
、タルク、フマル酸ステアリルナトリウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸等も
含有され得る。
【００８３】
　当分野で公知の適切な流動促進剤も含有され得る。このような流動促進剤の例には、タ
ルク、コロイド状二酸化ケイ素等が含まれるが、これらに限定されない。
【００８４】
　サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩は、コアの総重量の約１から約９０重量％、
好ましくはコアの総組成物の約１０から約７０重量％、より好ましくはコアの総組成物の
約２０から約６０重量％、おそらくほとんどの場合コアの総組成物の約３０から約５０重
量％の範囲のレベルで存在し得る。
【００８５】
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　言うまでもなく、全ての成分の総量は１００重量％であり、当業者は、有用な組成物を
達成するために前述した範囲内で量を変化させることができる。
【００８６】
　剤形の被膜は、ポリ酢酸ビニルおよびポリビニルピロリドンの物理的混合物および被膜
の活性医薬成分を含有する。被膜はまた、架橋高アミロースデンプンおよび場合により他
の成分も含有し得る。好ましい実施形態では、被膜は乾式圧縮によって形成される。被膜
の重量は、約１０％から約９０％の間の、総組成物重量の任意の割合であり得るが、好ま
しくはこの範囲の高い方法の部分である。被膜は、従って、通常は本発明の錠剤の約２０
％から約９０％（ｗ／ｗ）、または約３５％から約８５％、または約４０％から約８５％
、または約４５％から約８５％、または約４５％から約９０％、または約６０％から約７
５％、または約６５％または約７０％または約７５％を構成する。被膜は、場合により結
合剤を含有してもよい。
【００８７】
　被膜中のポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物の重量割合は、幅広い値の中の
いずれかであり得る。被膜中の有効成分の水溶解度に依存して、被膜中のポリ酢酸ビニル
／ポリビニルピロリドン混合物の量を調整することができる、米国特許出願公開第２００
１／００３８８５２号明細書は、このような調整を行うことができる方法を記載する。例
えば、水に可溶から極めて可溶である有効成分については、ポリ酢酸ビニル／ポリビニル
ピロリドン混合物は、被膜の約２０から約８０重量％、好ましくは約３０から約６５重量
％、または約４０から約５５重量％であり得る。
【００８８】
　ポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物中のポリ酢酸ビニル対ポリビニルピロリ
ドンの重量比は、幅広い値をとることができる。好ましくは、このような比率は、約６．
４から９：１の間、おそらく約７：３から６：１の間、さらに一層好ましくは約８：２で
ある。
【００８９】
　ポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物中のポリ酢酸ビニル成分の分子量は、幅
広い値をとることができる。好ましくは、ポリ酢酸ビニルの平均分子量は、約１００から
約１０，０００，０００；または約１，０００から約１，０００，０００；または約１０
，０００から約１，０００，０００；または約１００，０００から約１，０００，０００
；または約４５０，０００である。
【００９０】
　ポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物中のポリビニルピロリドン成分の分子量
は、幅広い値をとることができる。ポリビニルピロリドンの平均分子量は、約１００から
約１０，０００，０００；または約１，０００から約１，０００，０００；または約５，
０００から約５００，０００；または約１０，０００から約１００，０００；または約５
０，０００であり得る。
【００９１】
　ポリ酢酸ビニルとポリビニルピロリドンの混合物は、単にポリビニルピロリドンおよび
ポリ酢酸ビニルの粉末を混合することを含む、様々な工程によって調製することができる
。好ましい実施形態では、このような混合物は、ポリ酢酸ビニルおよびポリビニルピロリ
ドン溶液のコロイド状分散体の噴霧乾燥粉末である。場合により、噴霧乾燥工程の間の凝
集を防ぐためにラウリル硫酸ナトリウムが安定剤として使用され、および／またはコロイ
ド状シリカがポリ酢酸ビニル／ポリビニルピロリドン混合物の流動特性を改善するために
使用される。場合により、ポリ酢酸ビニルおよびポリビニルピロリドンはランダムコポリ
マーまたはブロックコポリマーとして形成され得る。
【００９２】
　本発明のための適切な結合剤には、植物抽出物、合成もしくは天然多糖類、ポリペプチ
ド、アルギネート、合成ポリマー、またはこれらの混合物が含まれるが、これらに限定さ
れない。
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【００９３】
　ゲル化剤として使用される適切な植物抽出物には、寒天、イスパキュラ、オオバコ、マ
ルメロ、イナゴマメまたはこれらの混合物が含まれるが、これらに限定されない。
【００９４】
　ゲル化剤として使用される適切なガムには、キサンタンガム、グアーガム、アラビアゴ
ム、ガティガム、カラヤガム、トラガカントガムまたはこれらの混合物が含まれるが、こ
れらに限定されない。
【００９５】
　ゲル化剤として使用される適切な合成または天然親水性多糖類には。ヒドロキシアルキ
ルセルロース、セルロースエーテル、セルロースエステル、ニトロセルロース、デキスト
リン、寒天、カラゲナン、ペクチン、フルセララン、デンプンもしくはデンプン誘導体、
架橋高アミロースデンプン、またはこれらの混合物が含まれるが、これらに限定されない
。
【００９６】
　ゲル化剤として使用される適切なポリペプチドには、ゼラチン、コラーゲン、ポリゲリ
ンまたはこれらの混合物が含まれるが、これらに限定されない。
【００９７】
　ゲル化剤として使用される適切なアルギネートには、アルギン酸、プロピレングリコー
ルアルギネート、アルギン酸ナトリウムまたはこれらの混合物が含まれるが、これらに限
定されない。
【００９８】
　ゲル化剤として使用される適切な合成ポリマーには、カルボキシビニルポリマー、ポリ
ビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリエチレンオキシド、ポリエチレングリコ
ール、エチレンオキシドとプロピレンオキシドのコポリマー、およびこれらのコポリマー
または混合物が含まれるが、これらに限定されない。
【００９９】
　好ましい実施形態では、ゲル化剤は、キサンタンガム、グアーガム、アラビアゴム、ガ
ティガム、カラヤガム、トラガカントガムまたはこれらの混合物などのゴム、ＰＥＯ７，
０００，０００およびＨＰＭＣ　Ｋ１００　Ｍである。
【０１００】
　最も好ましい実施形態では、ゲル化剤はキサンタンガムである。
【０１０１】
　本発明の錠剤またはカプセル組成物は、限定されないが、経口、舌下および経直腸など
の多くの経路を通して投与することができる。本発明の組成物の好ましい投与経路は経口
である。
【０１０２】
　経口投与に適した本発明の組成物は、錠剤または顆粒剤などの個別単位として提供し得
る。好ましくは、本発明の組成物は錠剤形態で提供される。このような錠剤は、慣例的に
圧縮または成形によって形成し得る。圧縮錠剤は、前述した１つ以上の成分の混合物を適
切な機械で圧縮することによって調製し得る。成形錠剤は、場合により不活性液体希釈剤
で湿らせることができる、前記成分を適切な機械で成形することによって製造し得る。錠
剤は、場合によりコーティングしてもよく、および／または消費者の目に見える他の識別
表示を付してもよい。錠剤はまた、様々な形態であり得、例えば素錠、有核錠またはフィ
ルムコート錠等であり得る。錠剤はまた、様々な形状（例えば楕円形、球形等）および大
きさであり得る。錠剤の包括的な解説は、Ｔｈｅ　Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　ｂｙ　Ｌａｃｈｍａｎ　ｅｔ　
ｅｌ．，３ｒｄ　Ｅｄ．（Ｌｅａ　＆　Ｆｅｂｉｇｅｒ，１９８６）などの参考文献に見
出すことができる。
【０１０３】
　組成物の有効成分としてのサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩は、ＵＳＰ　Ｉ型
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装置を用いて５０ｍＭリン酸、ｐＨ６．８中で、５０から１５０ｒｐｍで撹拌しながら測
定した場合、以下のインビトロ溶解プロフィールを示す。
【０１０４】
　ＵＳＰ　Ｉ型装置を用いて５０ｍＭリン酸、ｐＨ６．８中で、５０から１５０ｒｐｍで
撹拌しながらインビトロで試験した場合、活性薬として毎時１０％から３０％の平均速度
のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が０から２時間の間に放出され得るか、また
は活性薬として１０％から４０％のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が０から約
２時間の測定の間に製剤から放出され得るか、活性薬として約３０％から６０％のサブ鎮
痛用量のトラマドールまたはこの塩が２から約７時間の測定の間に製剤から放出され得る
か、活性薬として約５０％から８０％のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が７か
ら約１２時間の測定の間に製剤から放出され得るか、活性薬として約８０％から１００％
のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が約２０時間後の測定時に製剤から放出され
得るか、またはより好ましくは活性薬として１５％から３５％のサブ鎮痛用量のトラマド
ールまたはこの塩が２時間の測定の間に製剤から放出され得るか、活性薬として約４０％
から６０％のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が約７時間の測定の間に製剤から
放出され得るか、活性薬として約６０％から８０％のサブ鎮痛用量のトラマドールまたは
この塩が１２時間目の測定時に製剤から放出され得、活性薬として約８５％から１００％
のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が約２０時間後の測定時に製剤から放出され
得るか、または活性薬として２０％から４０％のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの
塩が２時間の測定の間に製剤から放出され得るか、活性薬として約４０％から６０％のサ
ブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が７時間の測定の間に製剤から放出され得るか、
活性薬として約６０％から８０％のサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩が１２時間
目の測定時に製剤から放出され得るか、活性薬として約８５％から１００％のサブ鎮痛用
量のトラマドールまたはこの塩が約２０時間後の測定時に製剤から放出され得る。
【０１０５】
　または、本発明の剤形が乱用抵抗剤形である場合は、意図される投与頻度での１回用量
の投与後、サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の定常状態濃度の少なくとも６０％
を提供し得るか、好ましくは意図される投与頻度での１回用量の投与後、サブ鎮痛用量の
トラマドールまたはこの塩の定常状態治療濃度の少なくとも約６２．５％、または少なく
とも約６５％、または少なくとも約６７．５％、または少なくとも約７０％、または少な
くとも約７２．５％、または少なくとも約７５％、または少なくとも約７７．５％、また
は少なくとも約８０％、または少なくとも約８２．５％、または少なくとも約８５％、ま
たは少なくとも約８７．５％、または少なくとも約９０％、または少なくとも約９２．５
％、または少なくとも約９５％、または少なくとも９８％を提供し得る。
【０１０６】
　本発明の組成物中の乱用抵抗成分の量は、約１ｍｇから１５００ｍｇであり得る。好ま
しい実施形態では、特許請求の範囲に記載される組成物中の乱用抵抗成分の量は、約１０
ｍｇから８００ｍｇであり得る。最も好ましい実施形態では、特許請求の範囲に記載され
る組成物中の乱用抵抗成分の量は、約５０ｍｇから６００ｍｇであり得る。
【０１０７】
　サブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩対乱用抵抗成分の比率は、重量比で約１：１
０，０００から約１０，０００：１、好ましくは重量比で約１：１０００から約１０００
：１、より好ましくは重量比で１：２５０から２５０：１であり得る。
【０１０８】
　経口懸濁剤、錠剤、カプセル、トローチ剤、発泡錠、発泡散剤、散剤、溶液、溶解用粉
末、経粘膜フィルム、バッカル剤、経口粘膜保持性製剤、経口胃保持性錠剤およびカプセ
ル、経口崩壊錠、迅速溶解錠、迅速分散錠、迅速崩壊剤形を含む、本発明の全ての経口医
薬剤形が企図され、即時放出、遅延放出、調節放出、腸溶被覆、徐放、制御放出、パルス
放出および持続放出剤形として投与される。
【０１０９】
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　本明細書で使用する場合、「制御放出」は、「持続放出」、「徐放」、「調節放出」、
「遅延放出」等と互換可能である。このような製品は、同じ薬物の従来の即時放出製剤よ
りも長い作用期間を提供し、通常は２４時間毎に投与される。
【０１１０】
　本発明の制御放出剤形は、即時放出製剤よりも緩やかな速度で経口剤形から鎮痛性抗う
つ薬を放出する。制御放出剤形は、意図される期間、例えば１から２４時間以上の期間に
わたって、血中（例えば血漿中）濃度（レベル）または治療効果が、治療範囲内（最小有
効治療濃度より上）であるが、毒性レベル未満に維持される速度で、サブ鎮痛用量のトラ
マドールまたはこの塩を放出し得る。
【０１１１】
　本発明のさらなる態様では、嫌忌剤を使用せずに、制御放出と乱用抑止を同時に達成す
る方法および／または医薬組成物が提供される。
【０１１２】
　乱用抵抗は、例えば、食物摂取の変化に起因する経口バイオアベイラビリティの有意の
変化に対する抵抗性を含み得る。
【０１１３】
　乱用可能な薬物の制御放出製剤は、中でも特に、２４時間供給の剤形当たりの多量の有
効成分に起因してしばしば使用される。制御放出製剤に関する不正改変は、一般に大量の
用量を迅速に送達し、深刻な薬理学的作用を生じさせる。乱用可能な薬物は、様々な経路
によって、例えば非経口的（例えば静脈内注射、この場合は薬物を破砕し、抽出または融
解して、その後投与単位の内容物を注射する）；鼻内（例えば鼻吸引、この場合は薬物を
粉末投与単位として吸入する）経路によって投与され得る。抗うつ薬に関する乱用の最も
一般的な方法は、破砕した薬物の経口摂取であり、例えばこの場合は、薬物を噛み砕いて
表面積を増大させ、抗うつ性有効成分を迅速に放出させる。
【０１１４】
　これらの方法全てが、薬物の総量、薬物のピーク濃度および薬物のピーク濃度までの時
間の両方の観点から、乱用可能な薬物を患者がより効率的に取り込むことを意図している
。
【０１１５】
　起こり得る乱用に対する剤形の抵抗性または抑止性を測定できる必要がある。従って、
例示的なインビトロ試験、例えば、
　投与単位全体に関するアルコールでの抽出
　破砕または切断した投与単位に関するアルコールでの抽出
　水への抽出
　凍結と破砕
　基礎賦形剤混合物の味（官能検査）
　酸への抽出
　熱の適用（融解温度＞５０℃または５５℃）
　が本明細書で提供される。
【０１１６】
　本発明の１つの実施形態では、剤形は、例えばマイクロ錠剤、マイクロカプセル、マイ
クロペレット、顆粒、スフェロイド、ビーズまたはペレットとして存在するサブユニット
（ａ）および（ｂ）を含有する。望ましくは、機械的選択によってサブユニット（ａ）を
（ｂ）から分離することができないように、サブユニット（ａ）およびサブユニット（ｂ
）の両方について同じ形態、即ち形状が選択される。多粒子形態は、０．１から３ｍｍの
範囲の大きさ、例えば０．５から２ｍｍの大きさ、例えば長さまたは直径であり得る。
【０１１７】
　サブユニット（ａ）および（ｂ）は、カプセル中に納めるか、液体もしくはゲルに懸濁
するか、または圧縮成形して錠剤を形成してもよく、ここで各々の場合の最終的な製剤化
は、生じた剤形中でもサブユニット（ａ）および（ｂ）が保持されるように行われる。
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【０１１８】
　サブユニット（ａ）および（ｂ）は、これらが互いに視覚的に識別可能でないように、
場合により同一形状であり得る。これは、乱用者が単純な選別によって互いを分離するこ
とができないために好都合であり得る。これは、例えば、この偽装機能とは別に、さらな
る機能、例えば１つ以上の有効成分の遅延放出または特定のサブユニットへの胃液に対す
る耐性処理の提供も組み込み得る、同一のコーティングの適用によって達成し得る。
【０１１９】
　この実施形態のさらなる態様では、それぞれのサブユニット（ａ）および（ｂ）を互い
に対して層状に配置し得る。
【０１２０】
　様々な材料を使用してよく、この例には、アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルセ
ルロース、グルカン、スクレログルカン、マンナン、キサンタン、例えば２０：８０のモ
ル比のポリ［ビス（ｐ－カルボキシフェノキシ）プロパンとセバシン酸］のコポリマー、
カルボキシメチルセルロース、セルロースエーテル、セルロースエステル、ニトロセルロ
ース、アクリル酸またはメタクリル酸およびこれらのエステルに基づくポリマー、ポリア
ミド、ポリカーボネート、ポリアルキレン、ポリアルキレングリコール、ポリアルキレン
オキシド、ポリアルキレンテレフタレート、ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル
、ポリビニルエステル、ハロゲン化ポリビニル、ポリグリコリド、ポリシロキサンおよび
ポリウレタン、ならびにこれらのコポリマーが含まれるが、これらに限定されない。
【０１２１】
　適切な材料は、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシブチルメチルセルロース、セルロー
スアセテート、セルロースプロピオネート（低、中または高分子量の）、セルロースアセ
テートプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレ
ート、カルボキシメチルセルロース、セルローストリアセテート、硫酸セルロースナトリ
ウム、ポリメチルメタクリレート、ポリエチルメタクリレート、ポリブチルメタクリレー
ト、ポリイソブチルメタクリレート、ポリヘキシルメタクリレート、ポリイソデシルメタ
クリレート、ポリラウリルメタクリレート、ポリフェニルメタクリレート、ポリメチルア
クリレート、ポリイソプロピルアクリレート、ポリイソブチルアクリレート、ポリオクタ
デシルアクリレート、ポリエチレン、低密度ポリエチレン、高密度ポリエチレン、ポリプ
ロピレン、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキシド、ポリエチレンテレフタレー
ト、ポリビニルアルコール、ポリビニルイソブチルエーテル、ポリ酢酸ビニルおよびポリ
塩化ビニルから成る群より選択され得る。
【０１２２】
　さらなる適切なコポリマーには、ブチルメタクリレートとイソブチルメタクリレートの
コポリマー、メチルビニルエーテルと高分子量マレイン酸のコポリマー、メチルビニルエ
ーテルとマレイン酸モノエチルエステルのコポリマー、メチルビニルエーテルとマレイン
酸無水物のコポリマー、およびビニルアルコールとビニルアセテートのコポリマーが含ま
れ得る。
【０１２３】
　バリア層は、１つ以上の適切な生分解性材料、例えばデンプン充填ポリカプロラクトン
、脂肪族ポリエステルアミド、脂肪族および芳香族ポリエステルウレタン、ポリヒドロキ
シアルカノエート、例えばポリヒドロキシブチレート、ポリヒドロキシバレレート、カゼ
インおよびポリラクチドを含み得る。
【０１２４】
　さらに、前記材料は、場合により、当業者に公知のさらなる従来の補助物質、例えばグ
リセリルモノステアレート、半合成トリグリセリド誘導体、半合成グリセリド、硬化ヒマ
シ油、グリセリルパルミトステアレート、グリセリルベヘナート、ポリビニルピロリドン
、ゼラチン、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ステアリン酸ナトリウム、タル
ク、安息香酸ナトリウム、ホウ酸およびコロイド状シリカ、脂肪酸、置換トリグリセリド
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、グリセリド、ポリオキシアルキレングリコールおよびこれらの誘導体から選択されるが
これらに限定されない補助物質と混合し得る。
【０１２５】
　本発明のこの態様のさらなる実施形態では、剤形は分離層（ｃ）を含み得る。分離層は
、実質的にバリア層と同じ材料を含み得る。分離層の厚さは、バリア層からの有効成分の
所望の放出を達成するように変化させ得る。
【０１２６】
　例えば経口投与用の、本発明のこの態様による剤形は、このような有効成分の経口的、
経鼻的および／または非経口的乱用を防止するのに特に適する。
【０１２７】
　本発明による剤形が経口投与用である場合、剤形は、望ましくは、胃液に対して耐性で
あり、および、例えば放出環境のｐＨ値に応じて溶解するコーティングも含み得る。この
コーティングにより、本発明による剤形が溶解せずに胃を通過し、有効成分が患者の腸に
おいてのみ放出されることを確実にすることが可能であり得る。胃液に耐性であるコーテ
ィングは、５から７．５の間のｐＨで溶解し得る。
【０１２８】
　本発明の選択的な態様では、剤形は、例えばアゴニストとしての、サブ鎮痛用量のトラ
マドールまたはこの塩、およびアンタゴニストを含有する経口剤形であり、この場合アン
タゴニストは実質的に放出不可能な形態で（即ち「隔離されて」）存在する。従って、剤
形は、アゴニストであるサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩の経口治療有効量を含
有し、この剤形は所望の治療効果を提供し得る。アンタゴニストは実質的に放出不可能な
形態で存在するため、剤形が無傷で経口投与された場合は、アゴニストであるサブ鎮痛用
量のトラマドールまたはこの塩の治療効果を実質的にブロックしない。
【０１２９】
　本発明のこの態様におけるさらなる実施形態では、経口剤形は、（ｉ）放出可能形態の
アゴニストであるサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩、および（ｉｉ）ＵＳＰ　Ｉ
Ｉ型（パドル）装置を７５ｒｐｍ、３７℃で用いた場合の人工胃液９００ｍｌ中の剤形の
１時間後のインビトロ溶解に基づき、ただしこの場合アゴニストとアンタゴニストは相互
分散しており、互いから２つの異なる層中に分離されていないが、不正改変後に剤形から
放出されるアンタゴニストの量対無傷剤形から放出されるアンタゴニストの量の比率が約
４：１以上であるように、剤形が無傷で経口投与された場合は実質的に放出されない隔離
されたアンタゴニストを含有する経口剤形を対象とし得る。
【０１３０】
　別の実施形態では、本発明は、（ｉ）放出可能形態のアゴニストとしてのサブ鎮痛用量
のトラマドールまたはこの塩、および（ｉｉ）ＵＳＰ　ＩＩ型（パドル）装置を７５ｒｐ
ｍ、３７℃で用いた場合の人工胃液９００ｍｌ中の剤形の１時間後のインビトロ溶解に基
づき、不正改変後に剤形から放出されるアンタゴニストの量対無傷剤形から放出されるア
ンタゴニストの量の比率が約４：１以上であるように、剤形が無傷で経口投与された場合
は実質的に放出されない隔離されたアンタゴニストを含有する経口剤形を含み、この場合
アンタゴニストは、アンタゴニストの放出を実質的に防止する封鎖材料で個別に被覆され
た多粒子の形態である。
【０１３１】
　本発明のある実施形態では、製剤のアンタゴニスト成分についての放出は、無傷製剤か
ら放出される量に対する、例えば破砕または噛み砕きによる不正改変後に達成される放出
の比率として表され得る。
【０１３２】
　本発明のさらなる実施形態では、実質的に放出不可能な形態のアンタゴニストは、アン
タゴニストを医薬として許容される疎水性材料と組み合わせることによって調製し得る。
従って、例えば、アンタゴニスト粒子を、アンタゴニストの放出を実質的に防止するコー
ティングで被覆することができ、前記コーティングは疎水性材料を含有する。別の例は、
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アンタゴニストを実質的に放出不可能にするマトリックス中に分散しているアンタゴニス
トであり、前記マトリックスは疎水性材料を含有する。ある実施形態では、医薬として許
容される疎水性材料は、エチルセルロース、セルロースアセテート、セルロースプロピオ
ネート（低、中または高分子量）、セルロースアセテートプロピオネート、セルロースア
セテートブチレート、セルロースアセテートフタレートおよびセルローストリアセテート
から成る群より選択されるセルロースポリマーを含み得る。または、疎水性材料は、ポリ
乳酸、ポリグリコール酸またはポリ乳酸とポリグリコール酸のコポリマーの１つ以上を含
み得る。
【０１３３】
　さらなる実施形態では、疎水性材料は、セルロースエーテル、セルロースエステル、セ
ルロースエステルエーテルおよびセルロースから成る群より選択されるセルロースポリマ
ーを含み得る。本発明のこの態様による実質的に放出不可能な形態のアンタゴニストを調
製するために有用なさらなるセルロースポリマーには、アセトアルデヒドジメチルセルロ
ースアセテート、セルロースアセテートエチルカルバメート、セルロースアセテートメチ
ルカルバメート、およびセルロースアセテートジメチルアミノセルロースアセテートが含
まれ得る。
【０１３４】
　実質的に放出不可能な形態のアンタゴニストの調製のために有用なアクリルポリマーに
は、使用するアクリルおよびメタクリルモノマーのモル当たり約０．０２から０．０３モ
ルのトリ（低級アルキル）アンモニウム基を含有するアクリル酸およびメタクリル酸エス
テルから合成されるコポリマー（例えばアクリル酸低級アルキルエステルとメタクリル酸
低級アルキルエステルのコポリマー）を含むアクリル樹脂が含まれ得る。適切なアクリル
樹脂の一例はＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳであり、これは、エチルアクリレート、
メチルメタクリレートおよびトリメチルアンモニウムメチルメタクリレートクロリドの水
不溶性コポリマーであり、トリメチルアンモニウムメチルメタクリレートクロリド対残り
の成分（エチルアクリレートおよびメチルメタクリレート）のモル比は１：４０である。
Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳなどのアクリル樹脂は、水性懸濁液の形態で使用し得
る。
【０１３５】
　本発明のこの態様のある実施形態では、アクリルポリマーは、アクリル酸およびメタク
リル酸コポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタクリレート、
シアノエチルメタクリレート、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタクリル酸）、メタクリル
酸アルキルアミドコポリマー、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリメタクリレート、ポ
リ（メチルメタクリレート）コポリマー、ポリアクリルアミド、アミノアルキルメタクリ
レートコポリマー、ポリメタクリル酸無水物、およびこれらのグリシジルメタクリレート
コポリマーから成る群より選択され得る。
【０１３６】
　実質的に放出不可能な形態のアンタゴニストが、アンタゴニストを実質的に放出不可能
にするコーティングで被覆されたアンタゴニスト粒子を含む場合、およびセルロースポリ
マーまたはアクリルポリマーをコーティング組成物の調製に用いる場合は、適切な可塑剤
、例えばアセチルトリエチルシトレートおよび／またはアセチルトリブチルシトレートも
、ポリマーと混合し得る。コーティングはまた、当業者に周知の添加剤、例えば着色剤、
タルクおよび／またはステアリン酸マグネシウム等を含み得る。
【０１３７】
　コーティング組成物は、当分野で公知の任意の適切な噴霧装置を用いてアンタゴニスト
粒子上に噴霧することによってアンタゴニスト粒子に適用し得る。例えば、不溶性ポリマ
ーコーティングを噴霧しながら、下部から注入される空気噴流が被覆された材料を流動化
し、乾燥させる、Ｗｕｓｔｅｒ流動床系を用い得る。コーティングの厚さは使用される特
定のコーティング組成物の特性に依存する。しかし、本発明の特定の剤形に必要な特定の
コーティングの最適の厚さを通常の実験によって決定することは、十分に当業者の能力の
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範囲内である。
【０１３８】
　実質的に放出不可能な形態のアンタゴニストを調製するために有用な医薬として許容さ
れる疎水性材料には、ポリ乳酸／グリコール酸（「ＰＬＧＡ」）、ポリラクチド、ポリグ
リコリド、ポリ無水物、ポリオルトエステル、ポリカプロラクトン、ポリホスファゼン、
多糖、タンパク質性ポリマー、ポリエステル、ポリジオキサノン、ポリグルコネート、ポ
リ乳酸－ポリエチレンオキシドコポリマー、ポリヒドロキシブチレート、ポリホスホエス
テルまたはこれらの混合物もしくはブレンドを含む生分解性ポリマーが含まれる。
【０１３９】
　本発明のなおさらなる選択的な態様では、剤形は、活性薬としてのサブ鎮痛用量のトラ
マドールまたはこの塩および逆作動薬（アンタゴニスト）を含有する共押出された医薬組
成物を含み得る。従って、本発明のこの態様に従う剤形は、カプセルまたは錠剤を含むが
これらに限定されない経口剤形、直腸坐剤および膣坐剤を含み得る。剤形は、共押出を含
む工程によって製造される溶融押出された多粒子などの１つ以上の粒子を含むがこれらに
限定されない、共押出された組成物を含み得る。
【０１４０】
　本発明のこの態様の１つの実施形態では、共押出剤形は、逆作動薬（アンタゴニスト）
を含有するコア、および活性薬としてのサブ鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩を含有
する１つ以上のシェル層または成分を含む。この実施形態では、シェル層または成分は、
コアを少なくとも部分的に取り囲み、好ましくはコアの大部分を取り囲み、最も好ましく
はコアの全体を取り囲む。剤形は、コアとシェルの共押出を含む工程によって製造される
。
【０１４１】
　なおさらなる実施形態では、本発明は、コア、１つ以上のシース層または成分を含有す
るシース、および１つ以上のシェル層または成分を含有するシェルを含む共押出剤形に関
する。剤形は、コア、シースおよびシェルの共押出によって製造し得る。この実施形態で
は、コアは逆作動薬（アンタゴニスト）を含有し、シースは疎水性材料を含有し、および
シェルは、シースを少なくとも部分的に取り囲む活性薬を含有し得る。
【０１４２】
　本発明のこの態様の１つの実施形態では、シェルは、活性薬として制御放出形態のサブ
鎮痛用量のトラマドールまたはこの塩を含有し得る。またこの実施形態では、シース成分
は、コアに含まれる逆作動薬（アンタゴニスト）のインビボでの放出を遅延および／また
は低減することに寄与し得る。
【０１４３】
　本発明のこの態様は、ａ）逆作動薬（アンタゴニスト）を含有するコア、およびシース
を少なくとも部分的に取り囲み得る、活性薬（アゴニスト）としてサブ鎮痛用量のトラマ
ドールまたはこの塩を含有するシェルを共押出することによって多層押出物を形成するこ
と；ならびにｂ）前記多層押出物に少なくとも１つの粒子を形成させること、を含む、不
正改変抵抗剤形を製造する方法を含み得る。
【０１４４】
　この実施形態では、本発明は、ａ）逆作動薬（アンタゴニスト）と疎水性材料を含有す
るコア；コアを少なくとも部分的に取り囲む、疎水性材料を含有するシース；ならびにシ
ースを少なくとも部分的に取り囲む、活性薬（アゴニスト）としてのサブ鎮痛用量のトラ
マドールまたはこの塩および疎水性材料を含有するシェルを共押出することによって多層
押出物を形成すること；ｂ）ローリングパンチを用いて多層押出物から１つ以上の粒子を
形成すること；ならびにｃ）１つ以上の粒子を剤形に組み込むこと、を含む、不正改変抵
抗剤形を製造する方法を含み得る。
【０１４５】
　本発明の粒子または錠剤は、医薬として許容される疎水性コーティング材料；賦形剤、
例えば結合剤（例えばアルファ化トウモロコシデンプン、ポリビニルピロリドンもしくは
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ヒドロキシプロピルメチルセルロース）；増量剤（例えばラクトース、微結晶セルロース
もしくはリン酸水素カルシウム）；滑沢剤（例えばステアリン酸マグネシウム、タルクも
しくはシリカ）；崩壊剤（例えばジャガイモデンプンもしくはデンプングリコール酸ナト
リウム）；湿潤剤（例えばラウリル硫酸ナトリウム）；および当分野で周知の他の添加剤
または賦形剤をさらに含有し得る。さらに、粒子または錠剤は、コーティングが意図され
る使用を妨げないことを条件として、当分野で周知の方法によってコーティングし得る。
コーティング工程の例は、噴霧コーティングおよび浸漬コーティング等である。
【０１４６】
　本発明のある実施形態では、隔離され得る逆作動薬（アンタゴニスト）は、コア中また
は共押出される多層粒子の内層中に存在し得る。逆作動薬含有コアは、疎水性マトリック
ス材料を含み得る。本発明において有用な疎水性マトリックス材料には、胃腸管において
不溶性であるまたは低い溶解度を有することが当分野で公知の材料が含まれるが、これら
に限定されない。このような材料には、アクリル酸およびメタクリル酸ポリマーおよびコ
ポリマー、ならびにアルキルセルロースなどの疎水性材料が含まれるが、これらに限定さ
れない。マトリックスは、付加的な疎水性材料、例えばゼイン、シェラック、硬化ヒマシ
油、硬化植物油またはこれらの混合物も含み得る。一般に不溶性であるが、このような疎
水性材料は経時的に分解し、これにより最終的には逆作動薬の少なくとも一部を放出する
。放出の速度は、逆作動薬のインビボでの放出を変化させるために、例えば逆作動薬コア
中の疎水性マトリックス材料の含量を変化させることによって制御し得る。
【０１４７】
　疎水性マトリックス材料はアクリルポリマーを含み得る。適切なアクリルポリマーの例
には、アクリル酸とメタクリ酸のコポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、エトキ
シエチルメタクリレート、シアノエチルメタクリレート、アミノアルキルメタクリレート
コポリマー、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタクリル酸）、メタクリル酸アルキルアミド
コポリマー、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリメタクリレート、ポリ（メチルメタク
リレート）コポリマー、ポリ（メタクリル酸無水物）、メチルメタクリレート、ポリアク
リルアミド、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、ポリ（メタクリル酸無水物）、
およびグリシジルメタクリレートコポリマーが含まれるが、これらに限定されない。適切
なアクリルポリマーのさらなる例には、例えばアクリルおよびメタクリルモノマーのモル
当たり約０．０２から０．０３モルのトリ（低級アルキル）アンモニウム基を含有する、
アクリル酸およびメタクリル酸エステルから合成されるコポリマー（例えばアクリル酸低
級アルキルエステルとメタクリル酸低級アルキルエステルのコポリマー）を含むアクリル
樹脂が含まれるが、これらに限定されない。
【０１４８】
　アクリルポリマーは、１つ以上のアンモニウムメタクリレートコポリマーを含み得る。
アンモニウムメタクリレートコポリマーは当分野で周知であり、一般に第四級アンモニウ
ム基の含量が低い、アクリル酸およびメタクリル酸エステルの十分に重合したコポリマー
である。所与の治療薬について望ましい溶解プロフィールを得るために、異なる物理的特
性を有する２つ以上のアンモニウムメタクリレートコポリマーを組み込むことが必要であ
り得る。例えば、第四級アンモニウム基対中性メタクリルエステルのモル比を変化させる
ことにより、生じるコーティングの透過特性を改変できることは公知である。当業者は、
モノマーを組み合わせて、治療薬を所望の放出速度で放出するコポリマーを容易に提供す
ることができる。第四級アンモニウム官能基を有するアクリレートとメタクリレートのコ
ポリマーは、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳとして市販されている。１つの実施形態
では、疎水性マトリックス材料は水不溶性セルロースポリマーを含み得る。セルロースポ
リマーは、セルロースエーテル、セルロースエステル、またはセルロースエステルエーテ
ルであり得る。好ましくは、セルロースポリマーは、約ゼロから約３まで（約３を含む。
）のアンヒドログルコース単位の置換度を有する。当業者に公知のように、置換度は、置
換基によって置換されている、セルロースポリマーのアンヒドログルコース単位上に存在
するヒドロキシル基の平均数である。適切なセルロースポリマーには、セルロースアシレ
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ート、セルロースジアシレート、セルローストリアシレート、セルロースアセテート、セ
ルロースジアセテート、セルローストリアセテート、モノ、ジおよびトリセルロースアル
カニレート、モノ、ジおよびトリセルロースアロイレート、ならびにモノ、ジおよびトリ
セルロースアルケニレートが含まれるが、これらに限定されない。例示的なセルロースポ
リマーには、約１から約２の置換度を有するセルロースアセテートおよび約２から約３の
置換度を有するセルロースアセテートが含まれる。従って、セルロースポリマーは、エチ
ルセルロース、セルロースアセテート、セルロースプロピオネート（低、中または高分子
量）、セルロースアセテートプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロ
ースアセテートフタレート、またはセルローストリアセテートを含み得る。本発明のこの
態様による特に好ましいセルロースはエチルセルロースである。
【０１４９】
　挙げられるより具体的なセルロースポリマーには、約１．８の置換度を有するセルロー
スプロピオネート；約１．８の置換度を有するセルロースアセテートブチレート；約２．
９から３の置換度を有するセルローストリアセテート、例えばセルローストリアセテート
、セルローストリバレレート、セルローストリラウレート、セルローストリパルミテート
、セルローストリスクシネートおよびセルローストリオクタノエート；約２．２から２．
６の置換度を有するセルロースジアシレート、例えばセルロースジスクシネート、セルロ
ースジパルミテート、セルロースジオクタノエート、セルロースジペンタノエート、なら
びにセルロースのコエステル、例えばセルロースアセテートブチレート、セルロースアセ
テートオクタノエートブチレートおよびセルロースアセテートプロピオネートが含まれる
。
【０１５０】
　逆作動薬含有コアは、場合により１つ以上の結合剤、付加的な遅延剤、可塑剤および／
または賦形剤を含有し得る。結合剤は、マトリックスの完全性を維持するのに有用であり
得、体液中への薬剤の放出を遅延させるのにも役立ち得る。結合剤の例には、天然および
合成ワックス、水不溶性ワックス、脂肪族アルコール、脂肪酸、硬化脂肪、脂肪酸エステ
ル、脂肪酸グリセリド、炭化水素、ならびに炭化水素骨格を有する疎水性および親水性ポ
リマー、ならびに混合物、例えばステアリルアルコール、ステアリン酸、およびヒドロキ
シセルロースなどの水溶性ポリマーが含まれるが、これらに限定されない。
【０１５１】
　可塑剤は、疎水性マトリックス材料がセルロースポリマーまたはアクリルポリマーを含
む場合に有用であり得る。適切な可塑剤の例には、アセチルトリエチルシトレートおよび
／またはアセチルトリブチルシトレートが含まれるが、これらに限定されない。
【０１５２】
　逆作動薬（アンタゴニスト）は、押出の間の製剤の加工性を改善するためおよび／また
は最終製品の特性を改善するために添加することができる他の賦形剤も含有し得る。液体
賦形剤の例には、水ならびに、石油、動物、植物または合成起源の油、例えば落花生油、
ダイズ油、鉱油、ゴマ油、ヒマシ油、トリグリセリド等を含む油が含まれる。固体賦形剤
の例には、ステアリン酸マグネシウム、食塩水、アラビアゴム、ゼラチン、デンプンペー
スト、タルク、ケラチン、コロイド状シリカ、尿素等が含まれる。着色剤もコアに添加し
得る。
【０１５３】
　本発明のさらなる態様では、生体内分解性乱用抵抗経粘膜薬物送達デバイスおよびこの
ようなデバイスを使用した治療の方法が提供される。本発明のこの態様によるこのような
薬物送達デバイスは、不正な乱用の可能性の低減を提供し得る。本発明の経粘膜薬物送達
デバイスは、一般に、治療薬の乱用を妨げるようにデバイス内に含まれる治療薬（アゴニ
スト）およびこのアンタゴニストを含有し得る。
【０１５４】
　従って、例えば、乱用可能な薬物を非経口注射用の本発明の経粘膜デバイスから抽出す
る（例えば経粘膜デバイスの一部または全部を水または他の溶媒に溶解することによる薬
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物の抽出によって）不正使用の試みは、アンタゴニストの共抽出によって阻止され得る。
製品中に含まれるアンタゴニストの量は、治療薬単独の非経口投与から予想される薬理学
的作用をブロックするように選択される。アンタゴニストは一般に乱用抵抗マトリックス
と結合しており、治療薬の経粘膜送達を妨げない。
【０１５５】
　本発明のこの態様のデバイスの１つの利点は、デバイスが一般に、デバイスが非乱用的
に使用される場合はアンタゴニストを有効に放出しない乱用抵抗マトリックスを含むこと
である。これは、治療薬の活性を低下させ、患者の満足し得る治療のために剤形に必要な
治療薬の量を増加することがしばしば必要となる。アンタゴニストを含まない剤形と比較
して、望ましくない随伴症状の発生の危険度も上昇する。さらに、このような剤形が正し
く投与された場合に大きな割合のアンタゴニストを放出することによって患者へのストレ
スをさらに増大させないことが望ましい。
【０１５６】
　本発明のこの態様のデバイスの利点の１つは、デバイスが生体内分解性であり得るので
、使用後にデバイスを取り出す必要がないことである。
【０１５７】
　従って、１つの態様では、本発明は生体内分解性乱用抵抗薬物送達デバイスを含む。デ
バイスは一般に、経粘膜薬物送達組成物および乱用抵抗マトリックスを含む。経粘膜薬物
送達組成物は、前述した乱用可能な治療薬（薬物）を含み、乱用抵抗マトリックスは、乱
用可能な治療薬（薬物）に対するアンタゴニストを含む。送達デバイスは、例えば粘膜接
着性薬物送達デバイス、頬側送達デバイスおよび／または舌下送達デバイスであり得る。
１つの実施形態では、アンタゴニストは実質的に経粘膜的に使用不可能であり得る。他の
実施形態では、デバイスは実質的に不活化剤不含であり得る。
【０１５８】
　別の実施形態では、乱用抵抗マトリックスは、層またはコーティング、例えば少なくと
も部分的にアンタゴニストの周囲に配置された水侵食性コーティングまたは層であり得る
。乱用抵抗マトリックスは、水加水分解性、水侵食性または水溶性マトリックス、例えば
イオン交換ポリマーであり得る。１つの実施形態では、送達デバイスは、錠剤、トローチ
剤、フィルム、ディスク、カプセルまたはポリマーの混合物の形態であり得る。
【０１５９】
　デバイスは粘膜接着層を含み得る。さらに、デバイスは粘膜接着層および非接着性バッ
キング層を含み得る。デバイスは、粘膜接着層とバッキング層の間に配置された第三の層
を含み得る。乱用可能な薬物および乱用抵抗マトリックスのいずれかまたは両方を粘膜接
着層に組み込む。乱用抵抗マトリックスをバッキング層に組み込み、乱用可能な薬物およ
び乱用抵抗マトリックスのいずれかまたは両方を第三の層に組み込み得る。乱用抵抗マト
リックスは第三の層に存在してよく、乱用可能な薬物および乱用抵抗マトリックスのいず
れかまたは両方を前述した層の任意の組合せに組み込み得る。従って、乱用可能な薬物を
粘膜接着層に組み込み、乱用抵抗マトリックスをバッキング層に組み込み得る。
【０１６０】
　選択的な実施形態では、乱用抵抗マトリックスは、バッキング層、粘膜接着層、第三の
層、またはこれらの任意の組合せよりも緩やかな速度で侵食され得る。
【０１６１】
　乱用抵抗マトリックスには、部分架橋ポリアクリル酸、ポリカルボフィル、ポビドン、
架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム、ゼラチン、キトサン、Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ
（商標）、Ｄｕｏｌｉｔｅ（商標）、およびこれらの組合せが含まれ得るが、これらに限
定されない。または、乱用抵抗マトリックスには、アルギネート、ポリエチレンオキシド
、ポリエチレングリコール、ポリラクチド、ポリグリコリド、ラクチド－グリコリドコポ
リマー、ポリ（ε－カプロラクトン）、ポリオルトエステル、ポリ無水物および誘導体、
メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
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ス、ポリアクリル酸、およびカルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリ酢酸ビニル、
ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキシド、エチレンオキ
シド－プロピレンオキシドコポリマー、コラーゲンおよび誘導体、ゼラチン、アルブミン
、ポリアミノ酸および誘導体、ポリホスファゼン、多糖および誘導体、キチンまたはキト
サン生体接着性ポリマー、ポリアクリル酸、ポリビニルピロリドン、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、ならびにこれらの組合せが含まれ得るが、これらに限定されない。
【０１６２】
　本発明のこの態様による生体内分解性材料には、ポリマー、コポリマーおよびポリ無水
物の混合物（例えば溶融縮合、溶液重合を用いて、またはカップリング剤、芳香族酸、脂
肪族二酸、アミノ酸、例えばアスパラギン酸およびグルタミン酸、ならびにこれらのコポ
リマーを使用して作製されるもの）；エポキシ末端ポリマーと酸無水物のコポリマー；ポ
リオルトエステル；乳酸、グリコール酸、ε－カプロラクトン、γ－ブチロラクトンおよ
びδ－バレロラクトンを含むα－ヒドロキシ酸のホモポリマーおよびコポリマー；α－ヒ
ドロキシアルカノエートのホモポリマーおよびコポリマー；ポリホスファゼン；ホモポリ
マーとしての、例えばアルケンが１から４個の炭素であるポリオキシアルキレンおよびグ
ラフトコポリマーを含むコポリマー；擬似ポリアミノ酸を含むポリアミノ酸；ポリジオキ
サノン；ならびにポリエチレングリコールと前記のいずれかとのコポリマーが含まれ得る
が、これらに限定されない。
【０１６３】
　他の実施形態では、アンタゴニストおよび乱用可能な薬物を、舌下または頬側単層また
は多層錠剤中で組み合わせることができる。一部の実施形態では、アンタゴニストおよび
乱用可能な薬物を粘膜接着性液体および／または粘膜接着性固体製剤に組み込む。任意の
舌下錠、バッカル錠、粘膜接着性液体製剤および／または粘膜接着性固体製剤を本発明の
教示と共に用いて、本発明の乱用抵抗デバイスを提供できることが理解されるべきである
。
【０１６４】
　本発明のアンタゴニストおよび乱用可能な治療薬は、経皮薬物デバイス、例えば経皮パ
ッチなどの送達デバイスに組み込み得る。
【０１６５】
　または、乱用抵抗薬物送達デバイスは、ディスク、パッチ、錠剤、固溶体、トローチ剤
、液体、エアロゾルもしくはスプレーの形態、または経粘膜送達に適した任意の他の形態
であり得る。
【０１６６】
　本発明のこの態様の１つの実施形態では、乱用可能な治療薬は、一般に治療部位に最も
近い、粘膜接着層に含まれてよく、バッキング層は粘膜接着層を唾液または他の液体との
接触から保護し、粘膜接着層のより緩やかな溶解ならびに粘膜接着層および薬物の治療部
位とのより長い接触を生じさせる。このような実施形態では、粘膜接着層への乱用可能薬
物の配置は、乱用可能な治療薬が、肝臓による初回通過代謝を回避しながら、口の頬粘膜
を通って全身循環中へと一方向に拡散することを可能にする。
【０１６７】
　粘膜接着層、例えば生体内分解性粘膜接着層は、一般に、ヒドロキシエチルセルロース
、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエ
チルメチルセルロース、部分的に架橋していてもよくまたは架橋していなくてもよいポリ
アクリル酸、カルボキシメチルセルロースナトリウムおよびポリビニルピロリドン、また
はこれらの組合せを含むがこれらに限定されない、水溶性ポリマーを含み得る。他の粘膜
接着性水溶性ポリマーも本発明において使用し得る。
【０１６８】
　バッキング層、例えば生体内分解性非接着性バッキング層は、一般に、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
ヒドロキシエチルメチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、
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ポリエチレンオキシド、エチレンオキシド－プロピレンオキシドコポリマー、またはこれ
らの組合せを含むがこれらに限定されない、水溶性でフィルム形成性の医薬として許容さ
れるポリマーを含み得る。バッキング層は、当分野で公知の他の水溶性・フィルム形成性
ポリマーを含み得る。
【０１６９】
　本発明のデバイス中のいずれの層も、口内でのこの層の「柔軟性」を改善するためおよ
びデバイスの侵食速度を調節するために、少量の、０から１５重量％の可塑剤、例えばプ
ロピレングリコール、ポリエチレングリコールまたはグリセリンも含み得る。加えて、保
湿剤、例えばヒアルロン酸、グリコール酸および他のαヒドロキシル酸も、デバイスの「
柔らかさ」および「感触」を改善するために添加することができる。生じる非接着性バッ
キング層を粘膜接着層から識別するのを助けるために着色剤および乳白剤を添加し得る。
挙げられる一部の乳白剤には、二酸化チタン、酸化亜鉛、ケイ酸ジルコニウム等が含まれ
る。
【０１７０】
　乱用抵抗マトリックスは、化学結合、例えばイオン交換ポリマーにおいて使用される材
料を含む。このような材料には、ポリ無水物、ポリヒドロキシエチルメタクリレート、ポ
リアクリル酸、アクリル酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリ酢
酸ビニル、ポリビニルアルコール、ポリエチレンオキシド、エチレンオキシド－プロピレ
ンオキシドコポリマー、ポリ（Ｎ－ビニルピロリドン）、ポリメチルメタクリレート、ポ
リアクリルアミド、ポリエチレン－コ－ビニルアセテート、ポリエチレングリコール、ポ
リメタクリル酸、ゼラチン、キトサン、コラーゲンおよび誘導体、アルブミン、ポリアミ
ノ酸および誘導体、ポリホスファゼン、多糖およびこれらの誘導体が含まれるが、これら
に限定されない。
【０１７１】
　１つの実施形態では、乱用抵抗マトリックスは、層コーティング、例えば水侵食性コー
ティングであり得る。即ち、デバイス、例えば粘膜接着層中へのアンタゴニストの物理的
な閉じ込めが、緩やかに侵食する水溶性ポリマーで被覆されたバリア層によって促進され
得る。アンタゴニストは、少なくとも部分的に被覆され得るかまたは水侵食性コーティン
グ内に配置され得る。
【０１７２】
　乱用抵抗マトリックスは、物理的閉じ込めに使用される材料、例えばアルギネート、ポ
リエチレンオキシド、ポリエチレングリコール、ポリラクチド、ポリグリコリド、ラクチ
ド－グリコリドコポリマー、ポリ（ε－カプロラクトン）、ポリオルトエステル、ポリ無
水物および誘導体、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、ポリアクリル酸、およびカルボキシメチルセルロースナトリウム
、ポリ酢酸ビニル、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキ
シド、エチレンオキシド－プロピレンオキシドコポリマー、コラーゲンおよび誘導体、ゼ
ラチン、アルブミン、ポリアミノ酸および誘導体、ポリホスファゼン、多糖および誘導体
、キチン、キトサン生体接着性ポリマー、ポリアクリル酸、ポリビニルピロリドン、カル
ボキシメチルセルロースナトリウムならびにこれらの組合せを含み得る。
【実施例】
【０１７３】
　本発明を、単なる例示としてここで説明する。
【０１７４】
　［実施例１］
　第二相臨床試験
　ＳＳＲＩに対して満足し得る応答が得られない／抵抗性である患者における大うつ病性
障害（ＭＤＤ）の治療において、アミトリプチリンと比較したＶｉｏｔｒａ（商標）（持
続放出性トラマドール塩酸塩）の抗うつ活性を評価するために単一施設二重盲検非劣性試
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験を実施した。
【０１７５】
　目的：
　主要目的
　ＳＳＲＩでの治療に対して満足し得る応答が得られない／抵抗性である被験者において
Ｖｉｏｔｒａ（商標）の抗うつ活性がアミトリプチリンより劣らないことを実証すること
。
【０１７６】
　副次目的
　Ｖｉｏｔｒａ（商標）の安全性および忍容性を評価すること。
【０１７７】
　試験計画：
　第ＩＩ相単一施設二重盲検非劣性並行用量反応試験。
【０１７８】
　インフォームドコンセントを得た後、患者基本情報、病歴および精神医学的病歴、なら
びに過去および現在の投薬の詳細を症例報告書に記録する。１７項目のＨＡＭ－Ｄスケー
ルおよびＭＩＮＩ評価を含む選択基準を検査する。理学的検査を実施し、生命徴候、体重
および１２誘導心電図（ＥＣＧ）を記録する。通常の血液学および臨床化学検査のために
血液および尿試料を採取する。適切な場合は妊娠検査を実施する。
【０１７９】
　スクリーニング後、被験者に４週間治療の先行投与を開始し、１週目にパロキセチン１
０ｍｇから始めて、２から４週目はパロキセチン２０ｍｇ／日に増加する。被験者は、先
行投与の開始時に≧１８のＨＡＭＤ－１７スコアを有していなければならない。４週間の
終了時に≧１６のＨＡＭＤ－１７スコアを有する被験者を３つの治療群の１つに無作為に
割り付ける（０週目）。被験者は、トラマドール２０ｍｇまたはトラマドール７０ｍｇま
たはアミトリプチリン７５ｍｇを８週間にわたって１日１回夜に服用する。
【０１８０】
　試験製品、用量および投与方法：
　Ｖｉｏｔｒａ（商標）：活性薬：持続放出性トラマドール塩酸塩
　用量：午後７時から９時の間に（夜）トラマドール２０ｍｇ（第１群）を水と共に１日
１回経口的に服用
　または
　およそ午後７時から９時の間に（夜）トラマドール７０ｍｇ（第２群）を水と共に１日
１回経口的に服用。
【０１８１】
　基準製品、用量および投与方法：
　活性物質：アミトリプチリン
　用量：午後７時から９時の間に（夜）７５ｍｇ錠剤を水と共に１日１回経口的に服用。
【０１８２】
　有効性エンドポイント
　プライマリ有効性エンドポイント：
　Ｖｉｏｔｒａ（商標）およびアミトリプチリンの２つの投与の間の治療終了時の基線調
整したＭＡＤＲＳスコアの平均差。
【０１８３】
　セカンダリ有効性エンドポイント：
　Ｖｉｏｔｒａ（商標）およびアミトリプチリンの２つの投与の間の１、２、４および６
週目の基線調整したＭＡＤＲＳスコアの平均差。
　Ｖｉｏｔｒａ（商標）またはアミトリプチリンでの治療の終了時にＭＡＤＲＳで≦１０
と定義された寛解を有する被験者のパーセンテージ。
　Ｖｉｏｔｒａ（商標）またはアミトリプチリンでの治療の終了時にＭＡＤＲＳで基線か
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ら≧５０％の軽減と定義された応答者のパーセンテージ。
　Ｖｉｏｔｒａ（商標）またはアミトリプチリンでの治療の終了時にＭＡＤＲＳで基線の
うつ病から＜５０％および≧２５％の軽減と定義された部分応答者のパーセンテージ。
　１、２、４、６および８週目の基線調整したＣＧＩ重症度の平均差。
　１、２、４、６および８週目の基線調整したＣＧＩ改善度の平均差。
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