
(57)【要約】
本発明は、哺乳類に有効量のデュロキセチンを投与することによる、哺乳類における火照
りを処置する方法を提供する。本発明の別の態様は、女性のヒトにデュロキセチンを投与
することによる、ラロキシフェン投与を受けている女性のヒトにおける火照りを処置する
ための方法である。本発明の更に別の態様は、有効量のデュロキセチンを投与することを
含む、エストロゲン置換療法を受けている女性のヒトにおける火照りを処置する方法であ
る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
そ の 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 有 効 量 の デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に
お け る 火 照 り を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
１ 日 あ た り ３ ０ ～ １ ５ ０ ｍ gの デ ュ ロ キ セ チ ン を 哺 乳 類 に 投 与 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
１ 日 あ た り ４ ０ ～ ８ ０ ｍ gの デ ュ ロ キ セ チ ン を 哺 乳 類 に 投 与 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン を 腸 溶 カ プ セ ル と し て 投 与 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
火 照 り の 処 置 に 使 用 す る た め の デ ュ ロ キ セ チ ン 。
【 請 求 項 ６ 】
活 性 成 分 と し て 、 火 照 り の 処 置 に お い て 使 用 す る た め に 適 合 さ せ た デ ュ ロ キ セ チ ン を 含 有
す る 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
火 照 り の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の デ ュ ロ キ セ チ ン の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト に 有 効 量 の デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ラ ロ キ シ フ
ェ ン 投 与 を 受 け て い る ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
ラ ロ キ シ フ ェ ン が ラ ロ キ シ フ ェ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン と ラ ロ キ シ フ ェ ン の 投 与 が 並 行 し て 行 わ れ る 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン の 投 与 が 同 時 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ラ ロ キ シ フ ェ ン 投 与 を 受 け て い る 女 性 の ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造
の た め の デ ュ ロ キ セ チ ン の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン を 含 有 す る 、 ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る の に 適
し た 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ 】
そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト に 有 効 量 の デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 エ ス ト ロ ゲ
ン 置 換 療 法 を 受 け て い る ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン の 投 与 と エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 が 並 行 し て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン の 投 与 と エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 が 同 時 に 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 を 受 け て い る 女 性 の ヒ ト に お け る 火 照 り の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造
の た め の デ ュ ロ キ セ チ ン の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン を 含 む ヒ ト に お け る 火 照 り の 処 置 お よ び エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 に 適 し た 医
薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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そ の 処 置 を 必 要 と す る 女 性 に 有 効 量 の デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 エ ス ト ロ ゲ
ン 置 換 療 法 が 禁 忌 で あ る 女 性 の ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 が 禁 忌 で あ る 女 性 の ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製
造 の た め の デ ュ ロ キ セ チ ン の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 火 照 り の 処 置 の た め の デ ュ ロ キ セ チ ン を 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
火 照 り ま た は 顔 面 紅 潮 は 、 顔 面 お よ び 首 の 温 覚 の 突 発 的 な 発 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 し
ば し ば 胸 部 に ま で 広 が る 。 そ の よ う な 症 状 は 、 通 常 、 数 分 間 持 続 し 、 皮 膚 の 目 立 っ た 紅 潮
と し て 現 れ る 。 こ の よ う な 症 状 は 、 し ば し ば 、 発 汗 （ sweating） 、 め ま い 、 吐 き 気 、 動 悸
お よ び 発 汗 （ diaphoresis） を 伴 う 。 そ の よ う な 症 状 に よ っ て 、 睡 眠 が 邪 魔 さ れ た り 、 生
活 の 質 が 損 な わ れ た り す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
一 般 に 、 更 年 期 に は 、 そ の 頻 度 や 程 度 が 変 動 す る 火 照 り と し て 現 れ る 血 管 運 動 神 経 性 の 症
状 を 伴 い 、 数 ヶ 月 あ る い は ２ ， ３ 年 続 く こ と が あ る 。 更 年 期 の 女 性 の 約 ７ ５ ％ は 更 年 期 の
間 に 火 照 り を 経 験 し (McKinlay, S., Jeffreys, M.,"The MenopausalSyndrome,"J. Prev. 
Soc. Med., 28: 108,1974)、 そ の ８ ０ ％ は １ 年 以 上 、 ２ ５ ～ ５ ０ ％ は ５ 年 以 上 経 験 す る 。
Judd, H. L., Cleary, R. E., Creasman, W. T., et al.,"Estrogen ReplacementTherapy
,"Obstet. Gynecol., 58-267,1981。 こ れ ら の 女 性 の 中 に は 日 常 生 活 に 支 障 を き た す 人 も
い る 。 Gambrell, R. D., Jr."The Menopause: Benefits and Risks of Estrogen Progest
ogen Replacement Therapy,"Fertil. Steril., 37: 457, 1982。 こ れ ら の 症 状 を 軽 減 す る
た め の 標 準 的 な 治 療 は エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法  (ERT) で あ る 。 残 念 な が ら 、 そ の よ う な 治
療 は 医 学 的 禁 忌 (例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン 感 受 性 癌 お よ び 血 栓 塞 栓 性 の 疾 患 )を 示 す た め 、 多
く の 女 性 が ERTの 候 補 者 と は な ら な い 。 さ ら に 、 こ の 治 療 法 は 有 効 で あ る が 、 不 快 な 副 作
用 が あ り 、 経 口 吸 収 が 悪 く 、 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び エ ス ト
ロ ン の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー が 低 い た め 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス が 低 い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
男 性 も ま た 、 転 移 性 の 前 立 腺 癌 に 対 す る ア ン ド ロ ゲ ン 剥 奪 療 法 （ 両 方 の 睾 丸 摘 出 術 ま た は
ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン ア ゴ ニ ス ト を 用 い た 処 置 に よ る ） の 後 に 火 照 り を 有 す る こ と
が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
火 照 り に 対 す る ホ ル モ ン を 用 い な い 別 の 方 法 は 、 現 在 で は ご く 限 ら れ て お り 、 多 く の 患 者
に お い て 応 答 が 悪 い 。 現 在 、 米 国 に お い て 最 も 広 く 用 い ら れ て い る ２ つ の 非 ホ ル モ ン 療 法
は 、 ク ロ ニ ジ ン と Bellargal spacetabで あ る 。 ど ち ら も 有 効 性 が 低 く 、 副 作 用 の た め に 、
臨 床 で 広 く 受 け 入 れ ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
予 備 研 究 に お い て 、 ベ ン ラ フ ァ ク シ ン で 処 置 し た 火 照 り に 悩 ま さ れ て い る 更 年 期 の 女 性 （
乳 が ん の 生 存 者 ） の ４ ５ ％ は 火 照 り の 頻 度 が ５ ０ ％ 以 上 減 少 し た の に 対 し 、 プ ラ セ ボ で 処
置 し た 女 性 で は ２ ０ ％ の 減 少 に 過 ぎ な か っ た こ と が 、 最 近 報 告 さ れ た 。 "Venlafaxine in 
management of hot flashes in survivors of breast cancer: a randomised controlled
trial,"The Lancet (2000), 356 (9247), 2059-2063.
【 ０ ０ ０ ７ 】
研 究 者 た ち は 、 ベ ン ラ フ ァ ク シ ン に よ る 治 療 に よ っ て 火 照 り の 活 性 が 軽 減 さ れ る と い う 仮
説 を 立 て た 。 し か し 、 ５ ０ ％ を 超 え る ベ ン ラ フ ァ ク シ ン で 処 置 さ れ た 更 年 期 の 女 性 に つ い
て は 、 火 照 り の 頻 度 に つ い て ５ ０ ％ 以 上 の 減 少 が 報 告 さ れ な か っ た 。 Ｉ ｄ  at ２ ０ ５ ９ 。
さ ら に 、 研 究 者 た ち は 、 ベ ン ラ フ ィ ク シ ン の 効 力 は そ の 薬 物 の 副 作 用 に 対 し て バ ラ ン ス を
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取 ら ね ば な ら な い こ と を 知 っ て い た 。 こ の よ う に 、 火 照 り の メ カ ニ ズ ム は 、 実 際 に は セ ロ
ト ニ ン と ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 取 り 込 み 阻 害 に よ っ て 媒 介 さ れ 得 る が 、 Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ と し て 分 類
さ れ る 医 薬 が 火 照 り の 発 生 の 減 少 に 有 効 で あ る か ど う か に つ い て 演 繹 的 に 予 測 を す る こ と
は で き な い 。 さ ら に 、 よ り 高 い 効 力 お よ び ／ ま た は よ り 高 い 安 全 性 を 有 す る 火 照 り の 処 置
の 方 法 を 見 出 す こ と が 最 適 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 要 旨
本 発 明 に よ れ ば 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 有 効 量 の デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与 す る こ と
を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 火 照 り を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 女 性 の ヒ ト に 有 効 量 の デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与
す る こ と を 含 む 、 Ｅ Ｒ Ｔ を 受 け て い る 女 性 の ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る た め の 方 法 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法
が 禁 忌 で あ る 女 性 の ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 女 性 の ヒ ト に 有 効 量 の デ ュ ロ キ セ チ ン を 投 与
す る こ と を 含 む 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 投 与 を 受 け て い る 女 性 の ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る
た め の 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 更 な る 態 様 は 、 ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造 の た め の デ ュ ロ
キ セ チ ン の 使 用 、 Ｅ Ｒ Ｔ を 受 け て い る ヒ ト に お け る 火 照 り を 処 置 す る た め の 医 薬 を 製 造 す
る た め の デ ュ ロ キ セ チ ン の 使 用 お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン 投 与 を 受 け て い る 女 性 の ヒ ト に お け
る 火 照 り を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造 の た め の デ ュ ロ キ セ チ ン の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
詳 細 な 説 明 お よ び 好 ま し い 態 様
デ ュ ロ キ セ チ ン は 、 Ｎ － メ チ ル － ３ － （ １ － ナ フ タ レ ニ ル オ キ シ ） － ３ － （ ２ － チ エ ニ ル
） プ ロ パ ン ア ミ ン で あ る 。 一 般 に は 、 （ ＋ ） エ ナ ン チ オ マ ー と し て 、 お よ び 塩 酸 塩 と し て
投 与 さ れ る 。 そ の 化 合 物 の 合 成 な ら び に セ ロ ト ニ ン と ノ ル ア ド レ ナ リ ン 両 方 の 取 り 込 み 阻
害 剤 と し て の 高 い 効 力 が 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ５ ６ ， ３ ８ ８ 号 に お い て は じ め て 教 示 さ れ た 。
「 デ ュ ロ キ セ チ ン 」 な る 語 は 、 本 明 細 書 に お い て は 、 こ の 分 子 の 任 意 の 酸 付 加 塩 ま た は 遊
離 塩 基 、 な ら び に ど ち ら か 一 方 の エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ラ セ ミ 体 を 意 味 す る 。 但 し 、 （ ＋
） エ ナ ン チ オ マ ー が 好 ま し い こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 、 「 活 性 成 分 」 な る 語 は 、 一 般 的 に 投 与 さ れ る デ ュ ロ キ セ チ
ン を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 処 置 （ ま た は 「 処 置 す る 」 ） 」 な る 語 は 、 一 般 に 受 け 入 れ
ら れ て い る 意 味 を 有 し 、 症 状 を 予 防 す る 、 阻 止 す る 、 抑 制 す る 、 お よ び 生 じ た 症 状 の 進 行
、 重 篤 度 を 遅 延 さ せ る 、 止 め る 、 減 少 さ せ る ま た は 逆 行 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 し た が っ
て 、 本 発 明 の 方 法 は 治 療 的 お よ び 予 防 的 投 与 の 両 方 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 有 効 量 」 と は 、 患 者 へ の １ 回 ま た は 複 数 回 の 用 量 に よ っ て
、 診 断 ま た は 処 置 の も と で 患 者 に お け る 所 望 の 効 果 を も た ら す 化 合 物 の 用 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
有 効 量 は 、 周 知 の 技 術 を 用 い る こ と に よ っ て 、 ま た は 同 様 の 状 況 下 で 得 ら れ た 結 果 を 観 察
す る こ と に よ っ て 、 当 業 者 で あ る 主 治 医 が 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 投 与 す る 化 合 物
の 有 効 量 ま た は 投 与 量 を 決 定 す る に 際 し 、 担 当 す る 診 断 医 に よ っ て 、 哺 乳 類 の 種 、 体 の 大
き さ 、 年 齢 お よ び 一 般 的 健 康 状 態 、 関 連 す る 具 体 的 な 疾 患 、 そ の 疾 患 の 程 度 ま た は 関 連 ま
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た は 重 篤 度 、 個 々 の 患 者 の 応 答 、 投 与 す る 具 体 的 な 化 合 物 、 投 与 の 形 態 、 投 与 す る 調 製 物
の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 特 性 、 併 用 投 薬 の 使 用 お よ び 他 の 関 連 す る 状 況 が 含 ま れ る が
こ れ に 限 定 さ れ な い 数 多 く の 要 因 が 考 慮 さ れ る 。 例 え ば 、 典 型 的 な 日 用 量 は 、 約 ６ ０ ～ ８
０ ｍ gの 活 性 成 分 を 含 有 す る で あ ろ う 。 化 合 物 は 、 経 口 、 経 腸 、 経 皮 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋
肉 内 、 バ ッ カ ル ま た は 鼻 内 経 路 を 含 む 様 々 な 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ る 。 あ る い は 、 化 合 物
を 連 続 輸 注 に よ っ て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 患 者 」 な る 語 は 、 マ ウ ス 、 モ ル モ ッ ト 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ ま た
は ヒ ト な ど の 哺 乳 類 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
化 合 物 は と り わ け 選 択 的 で あ り 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン お よ び セ ロ ト ニ ン プ ロ セ シ ン グ に 対 す
る 生 理 学 的 作 用 以 外 の 作 用 は あ る と し て も ほ と ん ど 持 た な い の で 、 副 作 用 や 望 ま し く な い
活 性 を 有 し な い 。 さ ら に 、 以 下 に 記 載 す る よ う に 比 較 的 低 用 量 で 有 効 で あ り 、 １ 日 １ 回 ま
た は ２ 回 、 安 全 に 且 つ 有 効 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 子 供 や 秩 序 を 欠 く 成 人
患 者 の 複 数 回 の 投 薬 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 問 題 が 完 全 に 回 避 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
任 意 の 特 定 の 疾 患 を 有 す る 所 定 の 患 者 の 処 置 の た め の デ ュ ロ キ セ チ ン の 最 も 好 ま し い 投 与
量 は 、 す べ て の 臨 床 医 や 医 者 が 理 解 し て い る よ う に 、 患 者 の 特 徴 に よ っ て 変 動 す る 。 患 者
が 被 る 他 の 疾 患 な ど の 要 因 、 患 者 の 年 齢 や 体 の 大 き さ 、 お よ び 患 者 が 行 う か も し れ な い 他
の 投 薬 は 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 用 量 に 影 響 を 与 え る で あ ろ う し 考 慮 さ れ る 。 た だ し 、 一 般 に 、
デ ュ ロ キ セ チ ン の 日 用 量 は 、 約 １ ～ ８ ０ ｍ gで あ る 。 よ り 好 ま し い 投 与 量 範 囲 は 、 １ 日 に
約 ６ ０ ～ ８ ０ ｍ gで あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
別 の 好 ま し い 用 量 は 、 約 ６ ０ ｍ gを １ 日 に １ 回 投 与 す る 。 さ ら に 別 の 好 ま し い 投 与 量 は 、
約 ４ ０ ｍ gを １ 日 に ２ 回 投 与 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン は 経 口 で 用 い る こ と が で き 、 現 在 は 、 錠 剤 ま た は 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 施 さ
れ た 顆 粒 を 充 填 し た カ プ セ ル 剤 の 形 態 で 経 口 投 与 さ れ て い る 。 そ の よ う な 形 態 で の 経 口 投
与 は 本 発 明 を 実 施 す る の に 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 他 の 経 路 も ま た 実 用 的 で あ り 、 あ る
特 定 の 場 合 に は 好 ま し い か も し れ な い 。 例 え ば 、 経 皮 投 与 は 、 せ っ か ち で 経 口 投 与 に つ い
て 忘 れ っ ぽ い 患 者 に は 非 常 に 望 ま し い か も し れ な い 。 経 口 ま た は 経 皮 の 徐 放 性 製 剤 は 好 ま
し い か も し れ な い が 、 デ ュ ロ キ セ チ ン は 、 １ 日 に １ 回 ま た は ２ 回 の 投 与 で 効 果 が あ り 、 徐
放 性 の 製 品 を 製 造 す る た め の 労 力 に よ っ て 受 け る 恩 恵 は ほ と ん ど な い の で 好 ま し い も の で
は な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
一 般 に 、 本 発 明 に お い て 用 い る た め の デ ュ ロ キ セ チ ン 製 剤 は 、 他 の 目 的 の た め に デ ュ ロ キ
セ チ ン を 製 剤 化 す る の に 用 い ら れ る 方 法 に 従 う も の で あ り 、 実 際 に は 薬 科 学 に お い て 一 般
的 な 方 法 が 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 デ ュ ロ キ セ チ ン の 好 ま し い 製 剤 と し て は 腸 溶 ペ レ ッ
ト 、 ま た は 顆 粒 が 挙 げ ら れ 、 数 多 く の そ の 顆 粒 が カ プ セ ル 内 に 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
ラ ロ キ シ フ ェ ン 塩 酸 塩 （ ラ ロ キ シ フ ェ ン ） は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ４ １ ８ ， ０ ６ ８ 号 に 記 載 さ
れ て お り 、 閉 経 後 症 候 群 の 症 状 、 特 に 骨 粗 し ょ う 症 、 の 処 置 に 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て
い る 。 実 際 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン は 、 １ ９ ９ ７ 年 末 に 、 米 国 食 品 医 薬 品 局 に よ っ て 骨 粗 し ょ う
症 の 予 防 剤 と し て 販 売 が 許 可 さ れ た 。
【 化 １ 】
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ラ ロ キ シ フ ェ ン の 臨 床 試 験 は 、 臨 床 試 験 の 期 間 中 に 火 照 り の 症 状 を 報 告 し た 女 性 の 人 数 に
つ い て 、 プ ラ セ ボ と 比 較 し て 若 干 の 増 加 を 示 し た （ ラ ロ キ シ フ ェ ン ２ ４ ． ６ ％ 対 プ ラ セ ボ
１ ８ ． ３ ％ ） 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
好 ま し い デ ュ ロ キ セ チ ン 腸 溶 製 剤 は 、
ａ ） デ ュ ロ キ セ チ ン お よ び 製 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 か ら な る コ ア ；
ｂ ） 所 望 に よ り 分 離 層 ；
ｃ ） ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト サ ク シ ネ ー ト （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ Ａ Ｓ ） お よ
び 製 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 を 含 む 腸 溶 層 ；
ｄ ） 所 望 に よ り 仕 上 げ 層
を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン 層 は 、 水 中 の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス の ４ ％ ｗ ／ ｗ の 溶 液 に
デ ュ ロ キ セ チ ン を 懸 濁 し 、 そ の 懸 濁 液 を Ｃ ｏ Ｂ ａ ｌ ｌ ミ ル Ｍ Ｓ － １ ２ 型 （ Fryma Mashinen
 AG, Rheinfelden, Switzerland） を 用 い て ひ く こ と に よ り 構 築 し た 。 Wursterカ ラ ム を 取
り 付 け た 流 動 床 乾 燥 機 を 用 い 、 １ ． ０ ｋ gの バ ッ チ サ イ ズ で こ の 製 品 を 製 造 し た 。 さ ら に
ス ク ロ ー ス を 溶 解 さ せ た 水 中 の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス の ４ ％ ｗ ／ ｗ 溶 液 か
ら 分 離 層 を 加 え た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 懸 濁 液 を 調 製 す る た め に 、 精 製 水 を １ ０ ℃ に 冷 却 し 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 、
ク エ ン 酸 ト リ エ ス テ ル お よ び シ リ コ ー ン エ マ ル ジ ョ ン を 加 え 、 分 散 ま た は 溶 解 し た 。 次 い
で 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ Ａ Ｓ お よ び タ ル ク を 加 え 、 均 一 に な る ま で 攪 拌 し 、 ポ リ マ ー の 溶 液 が 完 成 す
る ま で Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ Ａ Ｓ を 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 添 加 す る こ と に よ り 完 全 に 中 和 し た 。 こ の 懸
濁 液 に 、 ０ ． ５ ％ ｗ ／ ｗ の カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 水 溶 液 を 加 え 十 分 に 混 合 し た 。 コ
ー テ ィ ン グ 工 程 の 間 、 腸 溶 懸 濁 液 を ２ ０ ℃ に 維 持 し た 。 次 い で 、 Wursterカ ラ ム 中 、 ス プ
レ ー 速 度 １ ５ ｍ L／ 分 に て 、 吸 気 温 度 を 約 ５ ０ ℃ に 保 ち な が ら 、 腸 溶 懸 濁 液 を 部 分 的 に 完
成 し た ペ レ ッ ト に 加 え た 。 腸 溶 懸 濁 液 を 完 全 に 添 加 し た ら 、 製 品 を Wurster内 で ５ ０ ℃ に
て 乾 燥 し た 後 、 ６ ０ 度 の 乾 燥 室 中 、 ト レ イ 上 で ３ 時 間 乾 燥 さ せ た 。 次 い で 、 二 酸 化 チ タ ン
お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 流 動 化 剤 と し て 含 有 す る ４ ． ５ ％ ｗ ／ ｗ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル セ ル ロ ー ス 溶 液 か ら な る 仕 上 げ 層 を 塗 布 し た 。 流 動 床 乾 燥 機 に て ペ レ ッ ト を 完 全 に 乾 燥
さ せ た 後 、 サ イ ズ ３ の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン と ラ ロ キ シ フ ェ ン を 両 方 用 い る 場 合 、 こ れ ら を 順 次 に 、 併 用 し て 、 あ る い
は 単 一 の 組 成 物 と し て 同 時 に 患 者 へ 投 与 す る こ と が で き る 。 順 次 に 投 与 す る 場 合 、 デ ュ ロ
キ セ チ ン と ラ ロ キ シ フ ェ ン の 投 与 間 隔 は 、 典 型 的 に は １ 週 間 ～ １ ヶ 月 、 好 ま し く は １ 日 ～
１ 週 間 で あ る 。 好 ま し い 投 与 ス キ ー ム で は 、 デ ュ ロ キ セ チ ン お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン を 並 行
し て ま た は 同 時 に ヒ ト に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
１ つ の 使 用 方 法 に よ れ ば 、 デ ュ ロ キ セ チ ン お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン を 全 身 的 に 経 口 投 与 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
必 要 な 正 確 な 投 与 量 は 、 年 齢 、 性 別 お よ び 患 者 の 状 態 、 処 置 さ れ る 障 害 の 性 質 や 重 得 度 等
に よ っ て 変 動 す る の で 、 正 確 な 有 効 量 は 介 護 者 が 決 定 す る も の で あ る 。 一 般 的 に は 、 デ ュ
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ロ キ セ チ ン の 有 効 量 は 、 上 記 の 数 値 範 囲 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン を ラ ロ キ シ フ ェ ン と と も に 投 与 す る 場 合 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン の 総 用 量 （ １ 日
あ た り ） は 、 典 型 的 に は 、 １ 日 あ た り 約 １ ｍ g～ １ ０ ０ ０ ｍ gの 範 囲 で あ り 、 通 常 は １ 日 あ
た り 約 １ ０ ｍ g～ １ ０ ０ ｍ gの 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は １ 日 あ た り 約 ２ ５ ｍ g～ ７ ５ ｍ gの 範
囲 で あ り 、 よ り 好 ま し く は １ 日 あ た り 約 ５ ５ ｍ g～ ６ ５ ｍ gの 範 囲 で あ り 、 最 も 好 ま し く は
１ 日 あ た り ６ ０ ｍ gで あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 １
本 発 明 の 実 施 に よ っ て 恩 恵 を 受 け る 患 者 は 、 火 照 り 、 突 発 性 の 短 時 間 の 顔 面 紅 潮 、 皮 膚 の
毛 細 血 管 の 拡 張 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 熱 感 覚 等 の 症 状 を 経 験 し て い る 患 者 で あ る 。 こ の
障 害 の 診 断 は 医 師 に よ っ て 行 わ れ る 。 現 在 、 セ ロ ト ニ ン お よ び ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 取 り 込
み 阻 害 に お け る デ ュ ロ キ セ チ ン の 効 力 が 、 患 者 が 被 る 障 害 の 影 響 を 軽 減 す る こ と に よ っ て
、 ま た は さ ら に は そ の 障 害 を 完 全 に 取 り 除 く こ と に よ っ て 、 そ の よ う な 患 者 に 恩 恵 を も た
ら す メ カ ニ ズ ム で あ る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
以 下 の 記 載 は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 の 効 果 の 完 全 な 開 示 お よ び 説 明 を 当 業 者 に 提 供
す る た め に 記 載 す る も の で あ り 、 本 発 明 者 が 本 発 明 と 考 え る 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 す
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
臨 床 試 験 に 適 し た 患 者 に は 、 以 下 の い ず れ か の 女 性 が 挙 げ ら れ る ： １ ） 自 然 に 閉 経 し た 人
； ま た は ２ ） 更 年 期 前 で は あ る が 両 方 の 卵 巣 摘 出 手 術 を 試 験 の 開 始 前 の ４ 週 間 以 内 に 受 け
た 人 。 こ の 試 験 を 受 け る 女 性 は す べ て 、 １ 週 間 に 最 低 ３ ５ 回 の 火 照 り を 経 験 し て い る 。 臨
床 試 験 の 対 象 と 考 え ら れ る 男 性 は 、 前 立 腺 が ん に 対 す る ア ン ド ロ ゲ ン 剥 奪 療 法 が 、 臨 床 試
験 開 始 日 を 越 え て 少 な く と も ６ 週 間 継 続 さ れ る 予 定 の あ る 人 で あ る 。 男 性 は 、 前 月 に 少 な
く と も １ 週 間 に １ ４ 回 、 治 療 的 介 入 が 望 ま れ る 相 当 程 度 の 煩 わ し い 火 照 り を 経 験 し て い る
。 無 作 為 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 試 験 の た め に 、 こ の 女 性 ま た は 男 性 を ２ つ の グ ル ー プ に 分
け る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
薬 物 ま た は プ ラ セ ボ を 投 与 す る グ ル ー プ を 以 下 に 示 す 。
グ ル ー プ １ ： デ ュ ロ キ セ チ ン （ ６ ０ ｍ gＱ Ｄ ） ＋ プ ラ セ ボ
グ ル ー プ ２ ： プ ラ セ ボ ＋ プ ラ セ ボ
グ ル ー プ ３ ： ラ ロ キ シ フ ェ ン （ ６ ０ ｍ gＱ Ｄ ） ＋ プ ラ セ ボ
グ ル ー プ ４ ： ラ ロ キ シ フ ェ ン （ ５ ０ ｍ gＱ Ｄ ） ＋ デ ュ ロ キ セ チ ン （ ３ ０ ｍ gＱ Ｄ ）
【 ０ ０ ３ ６ 】
３ 週 間 、 両 グ ル ー プ に プ ラ セ ボ の み を 投 与 す る 。 そ の ８ ～ １ ２ 週 間 後 に 、 各 グ ル ー プ に 薬
物 ま た は プ ラ セ ボ を 投 与 す る 。 試 験 期 間 中 お よ び 終 了 時 に 各 患 者 か ら デ ー タ を 収 集 す る （
経 験 し た 火 照 り の 回 数 ／ 程 度 ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
デ ュ ロ キ セ チ ン に よ る 臨 床 試 験 の 処 置 は 、 プ ラ セ ボ グ ル ー プ （ グ ル ー プ ２ お よ び ３ ） と 比
較 し て 、 デ ュ ロ キ セ チ ン の み の グ ル ー プ （ グ ル ー プ １ ） お よ び デ ュ ロ キ セ チ ン ／ ラ ロ キ シ
フ ェ ン の グ ル ー プ （ グ ル ー プ ４ ） に お い て 火 照 り の 発 生 の 減 少 を も た ら す 。 こ の 減 少 は 、
本 発 明 の 有 用 性 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 を 好 ま し い 態 様 を 参 照 し て 記 載 し た 。 明 ら か で は あ る が 、 他 者 が 本 明 細 書 を 読 み 理
解 す れ ば 、 修 飾 や 変 更 を 思 い つ く で あ ろ う 。 そ の よ う な 修 飾 や 変 更 は す べ て 、 そ れ ら が 請
求 の 範 囲 ま た は そ の 等 価 物 の 範 囲 に 含 ま れ る 限 り に お い て 、 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。
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