
(57)【要約】
性欲を高めるおよび／または男性の勃起障害治療のための方法を提供する。本方法は、テ
ストステロン製剤単体、別の勃起障害治療の即効薬または少なくとも一つがエアロゾルに
より送達されるテストステロンおよび他の薬剤との配合剤の投与が含まれる。製剤を、好
ましくはエアロゾル化し、患者の肺に吸入させ、そこでテストステロンおよび／または即
効性勃起障害薬の粒子を肺組織に付着させた後、患者の循環系に入り込ませる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 雄 性 ホ ル モ ン 、 シ ル デ ナ フ ィ ル お よ び そ れ ら の 配 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 成
分 を 含 む エ ア ロ ゾ ル 化 製 剤 、 な ら び に 製 剤 を エ ア ロ ゾ ル 化 す る た め の エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置
を 含 む 、 勃 起 障 害 を 治 療 す る た め の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ た シ ル デ ナ フ ィ ル が も た ら す 望 ま し い 効 果 が 30分 未 満 で あ る 、 請 求 項
1記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ た シ ル デ ナ フ ィ ル が も た ら す 望 ま し い 効 果 が 20分 未 満 で あ る 、 請 求 項
2記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ た シ ル デ ナ フ ィ ル が も た ら す 望 ま し い 効 果 が 10分 未 満 で あ る 、 請 求 項
3記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ５ 】
　 雄 性 ホ ル モ ン が テ ス ト ス テ ロ ン お よ び ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 1記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 が 直 径 が 約 1～ 約 5μ mの 範 囲 に あ る エ ア ロ ゾ ル 化 粒 子 を も た ら す 、
請 求 項 1記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ７ 】
　 製 剤 が 液 体 製 剤 で あ る 、 請 求 項 1～ 6い ず れ か 一 項 記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ 】
　 製 剤 が 乾 燥 粉 末 製 剤 で あ る 、 請 求 項 1～ 7い ず れ か 一 項 記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ 】
　 製 剤 が 加 圧 噴 射 剤 を 含 む 、 請 求 項 1～ 8い ず れ か 一 項 記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 一 つ ま た は 複 数 の PDE5阻 害 剤 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ペ プ チ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 5-ヒ ド ロ
キ シ ト リ プ タ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 剤 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル 、 パ パ ベ リ ン 、 フ ェ ン
ト ラ ミ ン 、 血 管 作 用 性 小 腸 ペ プ チ ド 、 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 、 ρ -キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 、 オ キ
シ ト シ ン 、 オ キ シ ト シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 神 経 ペ プ チ ド Y阻 害 剤 、 お よ び そ れ ら の 配 合
物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 成 分 を 含 む エ ア ロ ゾ ル 化 製 剤 、 な ら び に 製 剤 を エ ア ロ ゾ
ル 化 す る た め の エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 を 含 む 、 勃 起 障 害 を 治 療 す る た め の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 が 直 径 が 約 1～ 約 5μ mの 範 囲 に あ る エ ア ロ ゾ ル 化 粒 子 を も た ら す 、
請 求 項 10記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 製 剤 が 液 体 製 剤 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 製 剤 が 乾 燥 粉 末 製 剤 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 製 剤 が 加 圧 噴 射 剤 を 含 む 、 請 求 項 1～ 13い ず れ か 一 項 記 載 の シ ス テ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 一 般 に 、 ヒ ト の 性 機 能 障 害 治 療 の 方 法 に 関 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 性 欲 の 低
下 し た 女 性 の 治 療 、 性 欲 減 退 お よ び ／ ま た は 血 清 中 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル の 減 少 し た 男 性
の 治 療 、 な ら び に 勃 起 障 害 の 男 性 の 治 療 を 含 む 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 あ る 不 連 続
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な 期 間 に わ た っ て 、 性 欲 を 高 め る た め の テ ス ト ス テ ロ ン の 急 性 非 侵 襲 性 ボ ー ラ ス 投 与 お よ
び ／ ま た は 勃 起 障 害 治 療 の た め の 製 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 性 活 動 を 行 お う と す る 衝 動 と し て 定 義 さ れ る 性 欲 が 通 常 量 存 在 す る こ と は 、 個 人 が 健 全
で あ る こ と の 重 要 な 構 成 要 素 で あ る 。 男 性 お よ び 女 性 の い ず れ に お い て も 、 性 欲 の 原 因 と
な る 主 な 天 然 の ホ ル モ ン は テ ス ト ス テ ロ ン で あ る 。 男 性 で は 、 テ ス ト ス テ ロ ン の ベ ー ス ラ
イ ン レ ベ ル は 一 生 を 通 じ て 比 較 的 一 定 し て お り 、 高 齢 に な る と 徐 々 に 低 下 す る 。 テ ス ト ス
テ ロ ン の レ ベ ル の 異 常 な 低 下 は ま た 、 男 性 性 腺 機 能 低 下 症 を 引 き 起 こ し 、 か つ 同 様 に 性 欲
の 欠 如 お よ び 勃 起 の 発 生 ま た は 持 続 不 能 を 伴 う 。 こ れ に 対 し て 、 女 性 で テ ス ト ス テ ロ ン が
産 生 さ れ る の は 排 卵 期 の 一 部 の み で あ る 。 成 熟 過 程 に あ る 卵 胞 は そ れ ぞ れ 月 経 周 期 の 中 間
期 に テ ス ト ス テ ロ ン を 産 生 す る が 、 こ れ は 女 性 の 性 欲 が 排 卵 期 に ピ ー ク を 迎 え る と い う 観
察 所 見 と 一 致 す る 。 女 性 が 加 齢 す る に 伴 っ て 、 1カ 月 当 た り の 成 熟 卵 胞 の 数 は 減 少 し 、 テ
ス ト ス テ ロ ン の 総 産 生 量 も 減 少 す る 。 閉 経 後 女 性 に 多 い 主 訴 の 一 つ に 性 欲 減 退 が あ る 。 こ
の 性 欲 の 低 下 は 、 性 交 へ の 関 心 の 欠 如 、 オ ル ガ ズ ム に 到 達 す る 能 力 の 欠 如 、 ま た は オ ル ガ
ズ ム の 強 度 の 低 下 を 特 徴 と す る 。 重 要 な こ と は 、 こ の 性 欲 の 低 下 が 、 か つ て は 正 常 で 積 極
的 で あ っ た 性 活 動 に 対 す る 関 心 が 失 わ れ た と い う 重 大 な 喪 失 感 を し ば し ば 伴 う こ と で あ る
。 例 え ば 性 機 能 不 全 の 男 性 に み ら れ る よ う な テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル の 低 下 は 、 性 欲 の 欠 如
と 勃 起 不 全 を 伴 う 。 彼 ら は 外 因 性 テ ス ト ス テ ロ ン に よ る 治 療 に 反 応 し (Cunningham et al.
、 J Clin Endocrinol Metab、 (March 1990) 70:792-7; Behre et al.、 J Cli Endocrinol
 Metab、 (November 1992) 75:1204-10;か つ 、 女 性 も ま た テ ス ト ス テ ロ ン 治 療 に 反 応 す る
。 Tuiten et al.、  Arch. Gen. Phychiatry、  (Feb. 2000)57:149-153を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 性 欲 減 退 を 訴 え て 受 診 す る 女 性 患 者 を 取 り 扱 う と い う 問 題 に し ば し ば 直 面 す る 臨 床 医 に
と っ て 、 こ の 問 題 に 対 処 す る た め の ツ ー ル は 限 ら れ て い る 。 テ ス ト ス テ ロ ン は 経 口 用 調 製
品 と し て 入 手 可 能 で あ り 、 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を 回 復 さ せ る た め に 、 例 え ば 、 エ ス ト ロ
ゲ ン と 併 用 し て 投 与 す る こ と が で き る 。 し か し 、 か つ て は パ ル ス 的 で あ っ た テ ス ト ス テ ロ
ン の 内 因 性 送 達 を 、 ホ ル モ ン の 血 中 レ ベ ル が 持 続 す る 様 式 に 置 き 換 え る こ と に は 、 望 ま し
く な い 副 作 用 が 伴 う 。 テ ス ト ス テ ロ ン を 数 週 間 服 用 し た 女 性 は 、 望 ま し く な い 体 毛 、 油 毛
症 と い っ た 二 次 性 徴 の 出 現 を 訴 え 始 め る こ と が 一 般 的 で あ り 、 長 期 使 用 時 に は 声 が 低 く 太
く な る こ と も あ る 。 こ の 理 由 か ら 、 性 欲 減 退 の ほ と ん ど の 患 者 に と っ て 経 口 テ ス ト ス テ ロ
ン 補 充 療 法 は 現 実 的 な 解 決 策 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 女 性 に 対 す る 他 の 形 態 の テ ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法 の 開 発 も 進 め ら れ て い る 。 テ ス ト ス テ
ロ ン を 定 常 速 度 で 送 達 し う る 経 皮 パ ッ チ が 、 女 性 で の 使 用 に 関 し て 試 験 中 で あ る 。 経 口 テ
ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法 の 場 合 と 同 じ く 、 経 皮 的 送 達 を 介 し て 生 じ る 定 常 的 な 血 中 レ ベ ル の
テ ス ト ス テ ロ ン に は 、 同 じ 副 作 用 プ ロ フ ィ ー ル の 問 題 が 伴 う 可 能 性 が 高 い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 男 性 お よ び 女 性 で テ ス ト ス テ ロ ン が 加 齢 に 伴 っ て 減 少 す る こ と （ Expert Opin. Pharmac
other 2003 Feb; 4(2):183-90; Human Biology、 May 1980、 第 52巻 、 第 2号 、 181～ 0191ペ
ー ジ ） 、 な ら び に 低 テ ス ト ス テ ロ ン の 男 性 に お け る 性 的 意 欲 が 閉 経 後 女 性 の 気 分 お よ び 快
適 さ と 同 様 に 外 因 性 に 導 入 さ れ た テ ス ト ス テ ロ ン の レ ベ ル と 相 関 す る こ と （ Psychosomati
c Medicine volume 47、 No. 4、 1985） が 認 識 さ れ て い る 。 さ ら に 、 臨 床 試 験 の 一 部 と し
て 男 性 お よ び 女 性 に 静 脈 内 テ ス ト ス テ ロ ン 投 与 を 行 っ た 例 が 周 知 で あ る （ Am Heart J 200
2 Feb; 143(2):249-56; American Journal of Obstetrics and Gynecology、 December 19
86、 1288～ 1292ペ ー ジ ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 テ ス ト ス テ ロ ン の さ ま ざ ま な 製 剤 が 男 性 の 性 機 能 障 害 治 療 の た め に 現 在 市 販 さ れ て い る
。 男 性 の た め の 経 皮 パ ッ チ は Alza Corpoationか ら Testoderm(登 録 商 標 )と い う 名 前 で 市 販
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さ れ て い る 。 筋 肉 注 射 用 の 注 射 剤 は Bristol-Meyers Squibb Companyか ら Delatestryl(登
録 商 標 )と い う 名 前 で 、 Starか ら Virilon(登 録 商 標 )IMと い う 名 前 で 市 販 さ れ て い る 。 こ れ
ら の 剤 形 は 男 性 に お け る テ ス ト ス テ ロ ン の 定 常 レ ベ ル を 引 き 上 げ る 場 合 が あ る が 、 正 常 に
テ ス ト ス テ ロ ン を 産 生 を す る 男 性 で 起 こ る 生 理 的 に 適 正 な パ ル ス 放 出 は も た ら さ な い 。 テ
ス ト ス テ ロ ン の ボ ー ラ ス 送 達 は 、 性 的 欲 求 を 高 め 勃 起 機 能 を 改 善 す る た め の 生 理 的 刺 激 を
与 え る こ と が で き る 、 短 時 間 の ピ ー ク を も た ら す パ ル ス 的 送 達 に 近 い 状 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 現 在 お よ び 開 発 中 の 勃 起 障 害 （ ED） 治 療 法 に は ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ PDE） 阻 害 剤 （
例 え ば 、 Viagra(シ ル デ ナ フ ィ ル )、 Cialis） 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ア
ポ モ ル ヒ ネ ） 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 海 綿 体 内 治 療 (例 え ば 、 ア ル プ ロ ス タ
ジ ル 、 パ パ ベ リ ン 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン 、 血 管 作 用 性 小 腸 ペ プ チ ド ） 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ペ プ
チ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン （ 5-HT； セ ロ ト ニ ン ） 受 容 体 ア ゴ ニ ス
ト 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 剤 、 局 所 療 法 （ ア ル プ ロ ス タ ジ ル ） 、 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ
ー ゼ 活 性 化 因 子 、 ρ -キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 お よ び 神 経 ペ プ チ ド Y阻 害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 EDの 単 独 療 法 が 効 果 的 で な い 場 合 に 、 特 に 薬 剤 が 異 な る 作 用 部 位 に 影 響 を 及 ぼ す 2つ ま
た は そ れ 以 上 の メ カ ニ ズ ム が 同 時 に 用 い ら れ る 場 合 に 、 併 用 療 法 が 効 果 的 で あ る こ と が あ
る 。 例 え ば 、 中 枢 で 、 例 え ば 中 枢 神 経 系 (CNS)で 作 用 す る 薬 剤 と 末 梢 で 作 用 す る 薬 剤 の 組
み 合 わ せ が 提 案 さ れ て い る （ Anderssonお よ び Hedlund、 Int. J. Impot. Res. 14 (Supppl
.1): S82-S92、 2002)。 ラ ッ ト モ デ ル の 例 で は 、 CNSを 介 し て 働 く ア ポ モ ル ヒ ネ に 対 す る 勃
起 反 応 は 、 末 梢 で 作 用 す る シ ル デ ナ フ ィ ル に よ っ て 延 長 さ れ る （ Andersson et al、 J. Ur
ol. 161: 1707-12、 1999)。 CNSに 作 用 す る 吸 入 テ ス ト ス テ ロ ン と 、 作 用 が 中 枢 ま た は 末 梢
に か か わ ら ず 治 療 可 能 性 を 有 す る 任 意 の 他 の 治 療 ク ラ ス と の 併 用 療 法 の 使 用 は 、 単 独 で の
治 療 よ り も 効 果 的 な 場 合 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
発 明 の 概 要
　 本 願 発 明 は 女 性 の 性 欲 減 退 、 男 性 の 性 欲 減 退 、 お よ び 男 性 の 勃 起 障 害 を 含 む 、 ヒ ト に お
け る 性 機 能 障 害 治 療 の さ ま ざ ま な 方 法 を 提 供 す る
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 テ ス ト ス テ ロ ン の 投 与 に よ り 、 女 性 の 性 欲 を あ る 一 定 の 期 間 （ 例
え ば 、 30～ 240分 間 ） に わ た っ て 高 め る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は テ ス ト ス テ ロ ン の 治
療 レ ベ ル を 長 期 間 、 例 え ば 数 日 間 、 数 週 間 ま た は 数 ヶ 月 に わ た っ て 維 持 す る こ と は な い 。
な ぜ な ら 本 発 明 の 方 法 は 短 期 間 だ け 治 療 レ ベ ル を 維 持 す る の で 、 長 期 間 の テ ス ト ス テ ロ ン
治 療 に よ る 有 害 な 副 作 用 を 回 避 さ せ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ま た は シ ル デ ナ フ ィ ル ク エ ン 酸 塩 お よ び シ ル デ ナ フ
ィ ル の そ の 他 の 塩 類 を 含 む シ ル デ ナ フ ィ ル を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い そ の 他
の 薬 剤 の 投 与 、 な ら び に 他 の 薬 剤 お よ び テ ス ト ス テ ロ ン 、 シ ル デ ナ フ ィ ル お よ び ／ ま た は
そ の 他 の 薬 剤 と の 組 み 合 わ せ の 投 与 に よ り 、 男 性 の 性 欲 を 高 め る お よ び ／ ま た は 勃 起 障 害
を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 願 発 明 で 使 用 さ れ る テ ス ト ス テ ロ ン 製 剤 は 5α -還 元 酵 素 に よ り ボ ー ラ ス 投 与 で 送 達 さ
れ る 5γ -ジ ヒ ド ロ キ シ テ ス ト ス テ ロ ン に 還 元 さ れ た 還 元 型 の テ ス ト ス テ ロ ン か ら な っ て も
よ い 。 テ ス ト ス テ ロ ン 製 剤 は さ ま ざ ま な 異 な る 方 法 で 投 与 さ れ て よ く 、 例 え ば 、 エ ア ロ ゾ
ル 化 し て 、 好 ま し く は 、 肺 の 領 域 へ と 吸 入 さ れ 、 そ こ か ら 血 流 中 に 容 易 に 入 り 込 む こ と が
で き る 約 1～ 3μ mの 範 囲 の サ イ ズ を 有 す る 粒 子 を 生 成 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 願 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 薬 剤 を 含 む エ ア ロ ゾ ル が 患 者 の 肺 の 中 に 吸 入 さ れ る 。 ひ と た
び 吸 入 さ れ れ ば 、 薬 剤 の 粒 子 は 肺 組 織 に 付 着 し て 、 そ こ か ら 患 者 の 循 環 系 に 入 り 込 み 、 そ
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れ に よ っ て 患 者 の 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を 上 昇 さ せ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 エ ア ロ ゾ
ル は テ ス ト ス テ ロ ン あ る い は そ の 還 元 型 5γ -ジ ヒ ド ロ キ シ テ ス ト ス テ ロ ン を 含 む 。 患 者 の
テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル の 上 昇 率 は 、 患 者 の 必 要 性 に 応 じ て 異 な る と 考 え ら れ る 。 し か し 、
好 ま し く は 、 患 者 の 通 常 の ベ ー ス ラ イ ン の 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を 25％ ま た は そ れ 以
上 、 よ り 好 ま し く は 100％ ま た は そ れ 以 上 、 上 昇 さ せ る 。 好 ま し く は テ ス ト ス テ ロ ン は 還
元 型 、 す な わ ち 5α -ジ ヒ ド ロ キ シ テ ス ト ス テ ロ ン で の 提 供 に よ り 、 送 達 が 吸 入 に よ る の で
、 患 者 の 血 清 の 活 性 型 ホ ル モ ン レ ベ ル は 望 ま し い レ ベ ル へ と 急 速 に 、 例 え ば 、 30分 ま た は
そ れ 以 内 に 、 よ り 好 ま し く は 15分 ま た は そ れ 以 内 に 上 昇 す る 。 患 者 の 血 清 活 性 型 ホ ル モ ン
レ ベ ル が 望 ま し い レ ベ ル ま で 上 昇 す る と 、 患 者 の 性 欲 が 高 ま る 。 上 昇 し た レ ベ ル は 徐 々 に
低 下 し （ ホ ル モ ン が 代 謝 お よ び 排 出 を 受 け る た め ） 、 そ れ に よ り 、 上 昇 し た ホ ル モ ン レ ベ
ル が 長 期 間 に わ た っ て 維 持 さ れ る こ と に よ っ て 生 じ る 有 害 な 副 作 用 が 回 避 さ れ る 。 エ ア ロ
ゾ ル が 勃 起 障 害 治 療 の た め の 薬 剤 を 含 む 場 合 、 例 え ば 経 口 な ど 他 の 投 与 経 路 に よ る 送 達 よ
る 場 合 よ り 薬 剤 の 効 果 は 短 い 時 間 で あ り 、 好 ま し く は 30分 未 満 、 更 に 好 ま し く は 20分 未 満
、 さ ら に い っ そ う 好 ま し く は 10分 未 満 で あ る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 は 、 比 較 的 短 時 間 の 間 に 患 者 の テ ス ト ス テ ロ ン の レ ベ ル を 急 速 に 高
め る テ ス ト ス テ ロ ン の ボ ー ラ ス 用 量 の 投 与 に よ る 、 成 人 ヒ ト 女 性 患 者 の 性 欲 を 高 め る 方 法
で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ま た は そ の 誘 導 体 を エ ア ロ ゾ ル 化 し 、 吸 入
さ せ て 、 （ 短 期 間 の 間 ） 性 欲 お よ び オ ル ガ ズ ム 傾 向 を 高 め る の に 十 分 な レ ベ ル で 患 者 の 循
環 系 に 供 給 す る と い う 治 療 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 例 え ば 膣 領 域 の 血 流 を 高 め る た め の 膣 領 域 に 塗 布 す る 外 用
ク リ ー ム な ど の 付 加 的 な 治 療 と 、 テ ス ト ス テ ロ ン の ボ ー ラ ス 送 達 を 組 み 合 わ せ る こ と で あ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 利 点 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル が 投 与 か ら 数 分 以 内 （ 好 ま し く は 30分 あ
る い は そ れ 以 下 ） に 上 昇 し 、 数 時 間 以 内 、 好 ま し く は 4時 間 未 満 に 通 常 レ ベ ル に 戻 る こ と
で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 も う 一 つ の 利 点 は 、 投 与 し た テ ス ト ス テ ロ ン が 急 速 に 代 謝 さ れ 、 患 者 の テ ス ト ス テ ロ ン
レ ベ ル を 通 常 の レ ベ ル に 回 復 さ せ 、 そ れ に よ っ て 長 期 投 与 の 副 作 用 を 回 避 さ せ る こ と で あ
る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 利 点 は 、 吸 入 時 の 肺 を 介 し た 低 分 子 の 迅 速 な 吸 収 の た め 、 他 の 送 達
経 路 、 例 え ば 経 口 ま た は 経 皮 と 比 較 し 、 使 用 者 が 性 的 性 活 動 を 行 う 前 に 事 前 に 計 画 す る 必
要 が な い よ う 、 勃 起 障 害 と 性 機 能 障 害 が よ り 迅 速 に 治 療 さ れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 利 点 は 、 肺 か ら の 迅 速 な 吸 収 の た め に 、 送 達 さ れ る 勃 起 障 害 お よ び
性 機 能 障 害 薬 の 総 量 を 低 下 さ せ る こ と が で き 、 例 え ば 経 口 お よ び 経 皮 投 与 な ど 他 の 手 段 に
よ る 他 の 投 与 と 比 較 し 、 短 期 間 の 効 果 的 な 血 漿 中 濃 度 を ま ね く 。 こ れ は 、 副 作 用 、 お よ び
治 療 費 用 の 削 減 と い う 効 果 を も た ら す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 も う 一 つ の 利 点 は 、 作 用 の 発 現 時 間 が 食 事 の 摂 取 量 お よ び 時 間 に 依 存 し な い こ と で あ る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 特 徴 は 、 直 径 が 約 0.5～ 8μ m（ 好 ま し く は 1～ 3μ m） の テ ス ト ス テ ロ ン の
エ ア ロ ゾ ル 化 粒 子 が 生 成 さ れ 、 肺 の 深 部 に 吸 入 さ れ て 、 そ れ に よ っ て 投 与 の 速 度 お よ び 効
率 を 高 め る こ と で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 性 欲 減 退 お よ び ／ ま た は オ ル ガ ズ ム を 得 る 傾 向 が 低 下 し た 女 性
を 治 療 す る 手 段 と し て 、 テ ス ト ス テ ロ ン ま た は ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン を 吸 入 に よ っ て 送
達 す る 有 用 性 を 説 明 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 肺 送 達 に 適 し た 、 テ ス ト ス テ ロ ン お よ び 5α -ジ ヒ ド ロ テ ス
ト ス テ ロ ン な ど の そ の 誘 導 体 の 液 体 製 剤 （ 懸 濁 剤 を 含 む ） を 説 明 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 肺 を 介 し て 送 達 さ れ る テ ス ト ス テ ロ ン ま た は ジ ヒ ド ロ テ ス
ト ス テ ロ ン が い か に し て 、 患 者 の ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル を 実 質 的 に 上 回 る よ う に 血 漿 中 レ ベ
ル を 急 速 に 上 昇 さ せ う る か を 説 明 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 性 欲 の ベ ー ス ラ イ ン が 低 下 し た 男 性 ま た は 女 性 に お け る 向
上 し た 性 欲 の 通 常 か ら の 急 速 発 現 の た め に 必 要 な テ ス ト ス テ ロ ン ま た は ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス
テ ロ ン の 血 中 レ ベ ル を 説 明 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ま た は ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の 吸 入 、 お
よ び 性 欲 減 退 の 女 性 ま た は 男 性 に お け る 性 欲 向 上 の 発 現 の 経 時 的 推 移 を 説 明 す る こ と で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 性 欲 減 退 の 女 性 に 対 す る 補 充 療 法 と し て の テ ス ト ス テ ロ ン
ま た は 特 に ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の パ ル ス 的 送 達 が い か に し て 、 ホ ル モ ン の 定 常 的 レ ベ
ル を 生 じ る 従 来 の テ ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法 に 一 般 に 伴 う 副 作 用 （ 二 次 性 徴 ） の 発 生 率 の 低
下 を 伴 う か を 説 明 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 経 皮 パ ッ チ ま た は テ ス ト ス テ ロ ン エ ス テ ル 類 を 含 む 長 時 間
作 用 型 の 注 射 な ど の 既 存 の テ ス ト ス テ ロ ン の た め の 送 達 シ ス テ ム と は 異 な り 、 テ ス ト ス テ
ロ ン の 自 然 の 生 理 的 放 出 に 近 い テ ス ト ス テ ロ ン の パ ル ス 的 送 達 を 男 性 に 提 供 す る こ と に あ
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 は 、 経 鼻 送 達 、 吸 収 促 進 剤 お よ び ／ ま た は 研 磨 経 皮 シ ス テ ム を 含 ん で
も よ い 急 速 経 皮 送 達 を 含 む 任 意 の 手 段 に よ る テ ス ト ス テ ロ ン の ボ ー ラ ス (す な わ ち 高 速 送
達 お よ び 短 期 作 用 効 果 )送 達 、 極 微 針 シ ス テ ム 、 お よ び 外 用 ク リ ー ム を 含 み 、 こ れ ら の シ
ス テ ム は 様 々 な 組 み 合 わ せ で 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 吸 入 に よ る テ ス ト ス テ ロ ン の 送 達 に よ り 、 性 交 予 定 時 間 の 近 く に 必 要 に 応 じ て 臨 床 的 に
適 切 な 量 の テ ス ト ス テ ロ ン を 非 侵 襲 的 に 送 達 す る た め の 手 段 が 初 め て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル も し く は シ ル デ ナ フ ィ ル の 他 の 塩 類 例
え ば 酢 酸 塩 、 ま た は 他 の 組 成 物 を 含 む 製 剤 を エ ア ロ ゾ ル 化 す る 段 階 、 エ ア ロ ゾ ル 化 製 剤 を
患 者 の 肺 に 吸 入 さ せ る 段 階 、 お よ び ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル の 粒 子 を 肺 組 織 に 付 着 さ せ て
患 者 の 循 環 系 に 入 り 込 ま せ る 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る 勃 起 障 害 の 治 療 方 法 を 提 供 す る こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル も し く は シ ル デ ナ フ ィ ル の 他 の 塩 類 例
え ば 酢 酸 塩 、 ま た は 他 の 組 成 物 、 お よ び 担 体 を 含 み 、 エ ア ロ ゾ ル が 直 径 が 約 1.0μ m～ 5.0
μ mの 範 囲 で エ ア ロ ゾ ル 粒 子 の 50％ ま た は そ れ 以 上 を 構 成 す る 粒 子 を 含 む エ ア ロ ゾ ル 化 製
剤 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 、 お よ び テ ス ト ス テ ロ ン も し く は テ ス ト ス
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テ ロ ン 誘 導 体 （ DHT） 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル も し く は シ ル デ ナ フ ィ ル の 他 の 塩 類 、 ま
た は 性 機 能 不 全 も し く は 勃 起 障 害 の 治 療 に 適 し た 他 の 組 成 物 、 ま た は そ れ ら の 配 合 物 を 含
む 製 剤 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 、 お よ び テ ス ト ス テ ロ ン も し く は テ ス ト ス
テ ロ ン 誘 導 体 （ DHT） 単 独 ま た は 既 に 使 用 さ れ て い る も し く は 現 在 ED治 療 と し て 開 発 中 で
あ る 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ PDE） 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 Viagra、 Cialis） 、 ド ー パ ミ ン 受
容 体 ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ア ポ モ ル ヒ ネ ） 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 海 綿 体 内
治 療 (例 え ば 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル 、 パ パ ベ リ ン 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン 、 血 管 作 用 性 小 腸 ペ プ チ
ド ） 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ペ プ チ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン （ 5-HT；
セ ロ ト ニ ン ） 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 剤 、 局 所 治 療 法 （ ア ル プ ロ
ス タ ジ ル ） 、 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活 性 化 因 子 、 ρ -キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 、 オ キ シ ト シ ン 、 オ
キ シ ト シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び 神 経 ペ プ チ ド Y阻 害 剤 を 含 む 任 意 の 治 療 と の 組 み 合
わ せ を 含 む 製 剤 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 2つ の エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 お よ び 2つ の 製 剤 を 含 む キ ッ ト で あ っ
て 、 第 1の 製 剤 が 女 性 に よ る 使 用 の た め の テ ス ト ス テ ロ ン を 含 み 、 第 2の 製 剤 が 男 性 に よ る
使 用 の た め の テ ス ト ス テ ロ ン 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル も し く は シ ル デ ナ フ ィ ル の 他 の 塩
類 例 え ば 酢 酸 塩 、 ま た は 他 の 組 成 物 、 ま た は そ れ ら の 配 合 物 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る こ と
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 上 記 お よ び そ の 他 の 局 面 、 目 的 、 利 点 お よ び 特 徴 は 、 本 開 示 を 読 む こ と に よ っ
て 当 業 者 に は 明 ら か に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
定 義
　 「 テ ス ト ス テ ロ ン 」 お よ び 「 1つ の テ ス ト ス テ ロ ン 」 な ど の 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て
互 換 的 に 用 い ら れ 、 任 意 の 様 式 で 天 然 物 か ら 単 離 お よ び 精 製 し う る 、 ま た は 合 成 し う る 、
化 学 名 が 17-β -ヒ ド ロ キ シ ア ン ド ロ ス ト -4-エ ン -3-オ ン （ 17-β -hydroxyandrost-4-en-3-
one） で あ る テ ス ト ス テ ロ ン と し て 周 知 の 天 然 の ホ ル モ ン を 意 味 す る も の と す る 。 こ の 用
語 に は 、 エ ス テ ル 類 、 す な わ ち 、 「 OH」 基 の 「 H」 が ア ル キ ル 基 に よ っ て 置 換 さ れ た 化 合
物 、 例 え ば プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル 、 シ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル お よ び エ ナ ン テ ー ト も ま た 含 ま れ
る 。 そ の 他 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 に は 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 メ タ ン ド ロ ス テ ノ
ロ ン 、 フ ル オ ビ メ ス テ ロ ン （ fluovymesterone） お よ び ダ ナ ゾ ー ル が 含 ま れ る 。 本 明 細 書
で 用 い ら れ る テ ス ト ス テ ロ ン と い う 用 語 に よ り 含 ま れ る も の で あ る 、 数 多 く の 薬 学 的 に 有
用 な テ ス ト ス テ ロ ン 誘 導 体 が 、 「 Physician's Desk Reference」 （ 最 新 版 ） な ら び に 「 Ha
rrison's Principles of Internal Medicine」 に 開 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 本 出 願 人 ら は
、 1996年 7月 16日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,536,714号 、 1998年 10月 20日 に 発 行 さ れ た 同 第
5,824,668号 、 1996年 9月 14日 に 発 行 さ れ た 同 第 3,980,638号 、 1977年 6月 21日 に 発 行 さ れ た
同 第 4,031,117号 ； 1978年 4月 18日 に 発 行 さ れ た 同 第 4,085,202号 、 1980年 4月 8日 に 発 行 さ
れ た 同 第 4,197,286号 、 1985年 3月 26日 に 発 行 さ れ た 同 第 4,507,290号 、 お よ び 1997年 4月 22
日 に 発 行 さ れ た 同 第 5,622,944号 の す べ て が 、 テ ス ト ス テ ロ ン の 誘 導 体 お よ び 製 剤 を 開 示
お よ び 記 載 す る 目 的 で 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る が 、 こ れ ら に つ い て 言 及 し て
い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 還 元 型 テ ス ト ス テ ロ ン 」 お よ び 「 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 」 な ど の 用 語 は 、 本 明 細 書
で 互 換 的 に 用 い ら れ 、 5α -還 元 酵 素 に よ っ て 還 元 さ れ て 5α -ジ ヒ ド ロ キ シ テ ス ト ス テ ロ ン
と な っ た 一 般 的 な 還 元 型 の テ ス ト ス テ ロ ン で あ っ て 、 本 明 細 書 に お い て ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス
テ ロ ン （ DHC） ま た は 単 に 「 1つ の テ ス ト ス テ ロ ン 」 と も 称 す る も の も 含 む も の と す る 。 ジ
ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン は 天 然 物 か ら 単 離 し て も よ い が 、 好 ま し く は 、 合 成 お よ び 精 製 す る
。 米 国 薬 局 方 （ USP） テ ス ト ス テ ロ ン は 白 色 ま た は 乳 白 色 の 結 晶 粉 末 で あ り 、 分 子 量 は 288
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.43で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ア ン ド ロ ゲ ン 」 お よ び 「 雄 性 ホ ル モ ン 」 な ど の 用 語 は 、 本 明 細 書 で 互 換 的 に 用 い ら れ
、 男 性 補 助 性 器 の 作 用 を 刺 激 す る 任 意 の 作 用 物 を 含 む も の と し 、 特 に 本 明 細 書 で は 上 記 で
定 義 し た 「 還 元 型 テ ス ト ス テ ロ ン 」 の み な ら ず 「 1つ の テ ス ト ス テ ロ ン 」 に も 及 ぶ も の と
す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 直 径 」 お よ び 「 粒 子 径 」 な ど の 用 語 は 、 粒 子 の 「 空 気 力 学 的 」 サ イ ズ と し て 表 現 さ れ
る 粒 子 サ イ ズ の こ と を 指 し て 本 明 細 書 に お い て 互 換 的 に 用 い ら れ る 。 空 気 力 学 的 直 径 と は
、 通 常 の 大 気 条 件 下 で 空 気 中 の 終 端 沈 降 速 度 が 該 粒 子 と 同 じ で あ る 単 位 密 度 の 粒 子 の 測 定
値 の こ と で あ る 。 こ れ は 、 小 さ な 粒 子 の 直 径 を 現 在 の 技 術 を 用 い て 正 確 に 測 定 す る こ と は
困 難 で あ り 、 こ の よ う な 小 さ な 粒 子 の 形 状 は 絶 え ず 変 化 し う る こ と か ら の 指 摘 で あ る 。 し
た が っ て 、 同 じ 条 件 下 で 2つ の 粒 子 の 空 気 中 の 終 端 沈 降 速 度 が 同 じ で あ れ ば 、 所 定 密 度 の
物 質 の 1つ の 粒 子 は 、 同 じ 物 質 の 別 の 粒 子 と 同 じ 直 径 を 有 す る と 表 現 さ れ る と 考 え ら れ る
。 本 発 明 に 関 し て は 、 粒 子 が 肺 の 深 部 へ と 吸 入 さ れ 、 そ れ に よ っ て 肺 組 織 に 付 着 し 、 患 者
の 循 環 系 へ と 運 ば れ う る よ う に 、 粒 子 の 直 径 は 大 き す ぎ な い こ と が 重 要 で あ る 。 煙 の 粒 子
が 吸 入 さ れ 、 粒 子 の ご く 少 量 が 肺 組 織 に 付 着 す る の み で 排 出 さ れ る の と 同 じ 様 式 で 、 こ の
よ う な 粒 子 が 肺 に 吸 入 さ れ た 後 、 肺 組 織 に 付 着 す る こ と な く 呼 出 さ れ な い よ う に 、 粒 子 は
小 さ す ぎ な い こ と も 同 じ く 重 要 で あ る 。 粒 子 径 の 許 容 さ れ る 範 囲 は 、 0.5～ 12μ m、 好 ま し
く は 0.5～ 8μ m、 よ り 好 ま し く は 1～ 3μ mの 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 の 装 置 、 製 剤 お よ び 方 法 を 説 明 す る 前 に 、 本 発 明 が 、 記 載 さ れ る 特 定 の 装 置 、 構
成 要 素 、 製 剤 お よ び 方 法 に は 制 限 さ れ ず 、 こ の よ う な も の は 当 然 な が ら 異 な っ て も よ い こ
と が 理 解 さ れ る 必 要 が あ る 。 ま た 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 用 語 が 、 特 定 の 態 様 を 説 明 す る
こ と の み を 目 的 と し て お り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な く 、 添 付
の 請 求 の 範 囲 の み に よ っ て 制 限 さ れ る こ と も 理 解 さ れ る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 お よ び 添 付 す る 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 用 い る 場 合 、 単 数 形 の 「 1つ の （ a） 」
お よ び 「 そ の （ the） 」 は 、 そ の 文 脈 で 別 の 指 示 が 明 ら か に な さ れ な い 限 り 、 複 数 の も の
に 関 す る 言 及 も 含 む 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 「 1つ の 製 剤 」 と い う 言 及 は 、 異 な る 製 剤 の
混 合 物 を 含 み 、 「 治 療 の 方 法 」 と い う 言 及 は 当 業 者 に 周 知 の 同 等 な 段 階 お よ び 方 法 を 含 み
、 そ の 他 も 同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 別 に 特 記 す る 場 合 を 除 き 、 本 明 細 書 で 用 い る す べ て の 技 術 用 語 お よ び 科 学 用 語 は 、 本 発
明 が 属 す る 当 技 術 分 野 の 業 者 が 一 般 的 に 理 解 し て い る も の と 同 じ 意 味 を 持 つ 。 本 発 明 の 実
施 ま た は 検 討 の た め に 本 明 細 書 に 記 載 し た も の と 同 様 ま た は 同 等 の 任 意 の 方 法 お よ び 材 料
を 用 い る こ と が で き る が 、 好 ま し い 方 法 お よ び 材 料 は 以 下 に 説 明 す る も の で あ る 。 本 明 細
書 で 言 及 さ れ る す べ て の 刊 行 物 は 、 そ の 参 考 文 献 が 引 用 さ れ る 元 と な っ た 特 定 の 情 報 を 説
明 お よ び 開 示 す る 目 的 で 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 で 言 及 さ れ る す べ て の 刊 行 物 は 、 そ の 参 考 文 献 が 引 用 さ れ る 元 と な っ た 特 定 の
情 報 を 説 明 お よ び 開 示 す る 目 的 で 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 本 明 細 書 で 考 察
す る 刊 行 物 は 、 本 出 願 の 提 出 日 の 以 前 に さ か の ぼ っ て そ れ ら の 開 示 を 提 供 す る 目 的 の み で
提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 中 の い か な る 記 載 も 、 本 発 明 者 ら が 先 行 発 明 に よ る こ の よ う な 刊 行
物 に 先 行 す る 権 利 を 持 た な い こ と を 認 め た も の と み な さ れ る べ き で は な い 。 さ ら に 、 提 供
さ れ る 刊 行 物 の 日 付 は 実 際 の 刊 行 日 と は 異 な る 可 能 性 が あ り 、 実 際 の 刊 行 日 を 個 別 に 確 認
す る 必 要 が あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 は テ ス ト ス テ ロ ン ま た は ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の ボ ー ラ ス 送
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達 を 含 む 。 そ れ ゆ え に 、 本 発 明 は 概 し て 特 に テ ス ト ス テ ロ ン お よ び ／ ま た は 特 に ジ ヒ ド ロ
テ ス ト ス テ ロ ン に 関 し て 、 説 明 さ れ る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は よ り 一 般 的 に は 任 意 の ア
ン ド ロ ゲ ン に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
発 明 の 全 般
　 性 欲 減 退 を 感 じ て い る 女 性 に 対 す る 補 充 療 法 と し て の テ ス ト ス テ ロ ン の 定 常 的 送 達 に は
望 ま し く な い 副 作 用 を 生 じ る 傾 向 が 本 質 的 に あ る と い う 事 実 に も か か わ ら ず 、 排 卵 期 に お
け る こ の ホ ル モ ン の 正 常 な 生 成 を 模 倣 す る た め の パ ル ス 的 テ ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法 の 使 用
法 は 開 発 さ れ て い な い 。 短 い 治 療 期 間 の 間 テ ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法 の 使 用 は 試 み ら れ て い
る が 、 錠 剤 か ら の メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 吸 収 速 度 は 低 い た め 、 そ の 有 用 性 は 限 ら れ た も
の と な っ て い る 。 欠 如 し て い る テ ス ト ス テ ロ ン を 治 療 的 に 有 効 な 様 式 で 補 充 す る た め に は
、 患 者 に 必 要 に 応 じ て 生 物 学 的 利 用 性 の あ る テ ス ト ス テ ロ ン の 急 速 な パ ル ス が 提 供 さ れ る
こ と が 必 要 で あ る 。 こ の 様 式 に よ り 、 性 活 動 を 行 お う と す る 要 求 に 一 致 し て 必 要 に 応 じ て
患 者 が テ ス ト ス テ ロ ン を 補 充 し う る と 考 え ら れ る 。 同 様 に 、 男 性 向 け の テ ス ト ス テ ロ ン の
現 在 の 送 達 方 法 は 、 生 理 的 に 適 切 な 薬 物 動 態 を も た ら さ な い 。 同 様 に 、 現 在 の テ ス ト ス テ
ロ ン お よ び 他 の ED治 療 組 成 物 の 現 在 の 送 達 方 法 は 、 内 因 性 の 生 理 的 に 適 切 な 薬 物 動 態 に 近
似 し て い な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 性 欲 減 退 の 女 性 に お け る 急 性 要 時 テ ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法 の 効 果 を 評 価 す る 臨 床 試 験 が
試 み ら れ て い な い こ と は 、 驚 く に は 当 た ら な い 。 真 に パ ル ス 的 な 急 性 発 現 型 の 補 充 療 法 の
た め に 現 在 用 い う る 唯 一 の 手 段 は 静 脈 内 投 与 で あ る 。 静 脈 内 投 与 の た め に 適 し た テ ス ト ス
テ ロ ン 調 製 品 は し ば ら く 前 か ら 使 用 可 能 で あ る が 、 テ ス ト ス テ ロ ン の 要 時 投 与 の た め に 循
環 路 を 確 保 す る た め の 手 段 と し て の 静 脈 内 カ ニ ュ ー レ は 、 日 常 生 活 に 即 し て 自 ら の 性 欲 を
調 節 し た い と い う 女 性 の 要 求 に は 合 致 し な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 全 身 効 果 の た め に 肺 を 介 し て 低 分 子 薬 を 正 確 に 送 達 す る こ と は 可 能 で あ る 。 単 位 用 量 パ
ッ ケ ー ジ に 収 納 さ れ た 液 体 製 剤 を 到 達 し う る 電 子 式 吸 入 器 が 記 載 さ れ て い る 。 装 置 な ら び
に エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ る 液 体 お よ び 懸 濁 液 の 製 剤 容 器 は 、 米 国 特 許 第 5,544,646号 、 同 第 5,7
18,222号 、 同 第 6,123,068号 、 同 第 6,014,969号 、 同 第 5,660,166号 、 お よ び 同 第 5,823,178
号 、 な ら び に こ れ ら の 特 許 引 用 刊 行 物 に 記 載 さ れ て い る 。 加 圧 噴 射 剤 を 含 む 他 の 種 類 の エ
ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 も 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,404,871号 、 同 第 5,542,410号 お よ び 同 第 5,826,
570号 、 な ら び に こ れ ら の 特 許 に お け る 引 用 刊 行 物 を 参 照 と し 、 使 用 す る こ と が で き る 。
噴 霧 器 お よ び ド ラ イ パ ウ ダ ー 吸 入 装 置 も ま た 使 用 で き る 。 エ ア ロ ゾ ル 送 達 を 含 む ボ ー ラ ス
送 達 た め の テ ス ト ス テ ロ ン ま た は ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の 製 剤 を 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 性 交 開 始 前 に 女 性 に よ っ て 必 要 に 応 じ て テ ス ト ス テ ロ ン ま た は ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン
が 定 量 的 に 送 達 さ れ る こ と に よ り 、 薬 剤 の 慢 性 的 送 達 に よ っ て 生 じ る 副 作 用 を 伴 う 可 能 性
が 低 い テ ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法 の た め の 機 構 が 提 供 さ れ る 。 本 願 発 明 は 、 本 明 細 書 で 開 示
さ れ る 方 法 が 好 ま し く は テ ス ト ス テ ロ ン の 効 果 的 な 増 加 が 急 速 に 得 ら れ そ の 後 患 者 に 対 す
る 効 果 が な い よ う に 薬 剤 が 代 謝 さ れ る と い う 点 で 、 多 く の 治 療 方 法 と 異 な る 。 し た が っ て
、 ほ と ん ど の 薬 剤 が 比 較 的 常 時 の 治 療 効 果 を 得 る よ う に 送 達 さ れ る が 、 本 願 発 明 の 方 法 は
非 常 に 短 期 間 の 効 果 を 得 る 。 性 欲 を 高 め る 有 用 な 方 法 を 提 供 す る と い う 点 で 、 患 者 の テ ス
ト ス テ ロ ン レ ベ ル は 好 ま し く は 30分 も し く は そ れ 以 内 、 ま た は さ ら に 好 ま し く は 5分 も し
く は そ れ 以 内 で 上 昇 し 、 か つ 患 者 の シ ス テ ム か ら 治 療 レ ベ ル よ り 低 い レ ベ ル に 4時 間 も し
く は そ れ 以 内 、 ま た は 好 ま し く は 2時 間 も し く は そ れ 以 内 で 代 謝 さ れ る 。 　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 投 与 は 、 静 脈 内 、 鼻 腔 内 、 口 内 、 経 皮 お よ び 肺 内 を 含 む 異 な る 種 類 の 経 路 に よ っ て 、 行
う こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 静 脈 内 注 射 は 不 快 な 投 与 経 路 で あ る 可 能 性 が あ る 。 経 皮
送 達 は 、 一 般 に 、 透 過 促 進 剤 お よ び ／ ま た は 広 い 表 面 領 域 を 伴 っ た と し て も 、 望 ま し い 「
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ボ ー ラ ス 」 投 与 を 得 る に は あ ま り に 遅 い 。 エ ア ロ ゾ ル の 作 成 お よ び 吸 入 に よ る 送 達 は 、 利
便 性 お よ び 急 速 な 血 中 レ ベ ル の 上 昇 の た め に 、 好 ま し い 投 与 経 路 で あ る 。 任 意 の 2つ ま た
は そ れ 以 上 の こ れ ら の 異 な る 投 与 経 路 は 、 望 ま し い 効 果 を 高 め る た め に 組 み 合 わ さ れ て も
よ い 。 さ ら に 、 一 つ の 投 与 経 路 （ 例 え ば 、 経 皮 ） は 、 別 の 経 路 （ 例 え ば 、 吸 入 ） が 望 ま し
い 短 期 間 の 性 欲 の 高 ま り を 得 る た め に よ り 短 期 間 の 間 よ り 急 速 に レ ベ ル を 上 昇 さ せ る た め
に 使 用 さ れ る 間 、 基 礎 レ ベ ル を 長 期 間 に わ た っ て （ 有 害 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す レ ベ ル よ り
低 い レ ベ ル で ） 上 昇 さ せ る た め に 使 わ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 特 に 適 用 可 能 で あ る の は 閉 経 後 女 性 で あ る が 、 性 欲 を 調 節 す る た め の テ ス ト ス テ ロ ン 補
充 療 法 の 使 用 は 、 ま だ 出 産 可 能 な 年 齢 に あ る 女 性 に と っ て も 有 意 義 と 考 え ら れ る 。 排 卵 を
継 続 し て い る 女 性 に お け る 性 欲 の 消 失 ま た は 低 下 が 説 明 さ れ て い る 。 性 欲 の 低 下 は 、 ホ ル
モ ン を 含 む 経 口 避 妊 薬 の 使 用 を 含 む 治 療 法 に 起 因 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の た め 、 不 連 続 な
期 間 に わ た っ て 血 中 レ ベ ル を 著 し く 上 昇 さ せ る テ ス ト ス テ ロ ン の 急 性 投 与 に は 、 幅 広 い 年
齢 の 女 性 に 広 範 に 適 用 し う る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 正 常 な 成 人 女 性 の ベ ー ス ラ イ ン の 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル は 一 般 に 約 1ng／ ml未 満 で
あ り 、 月 経 周 期 に よ っ て わ ず か に 変 化 し （ Geobelmannら 、 Am J. Obstet. Gynecol. 119：
445（ 1974） ） 、 一 般 的 な 変 動 範 囲 は 約 0.3～ 0.5ng／ mlの 間 で あ る 。 し か し 、 多 嚢 胞 卵 巣
の 成 人 女 性 で は 、 卵 巣 静 脈 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル が 20～ 65ng／ mlで あ り 、 末 梢 静 脈 レ ベ ル
は 約 7.5ng／ mlで あ る （ Duponら 、 Am. J. Obstet. Gynecol. 115： 478（ 1973） ） 。 テ ス ト
ス テ ロ ン の 長 期 的 な 異 常 な 高 レ ベ ル に は 座 瘡 お よ び 多 毛 症 と の 関 連 が み ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 正 常 な テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を 維 持 す る た め に は 、 成 人 女 性 は 1日 当 た り 約 0.25mgの テ
ス ト ス テ ロ ン を 産 生 す る と 考 え ら れ 、 こ れ に 対 し て 、 正 常 な 成 人 男 性 の テ ス ト ス テ ロ ン レ
ベ ル で あ る 3～ 10ng／ mlを 維 持 す る た め に 正 常 成 人 男 性 が 産 生 す る の は 約 5～ 6mg／ 日 で あ
る 。 女 性 が 産 生 す る テ ス ト ス テ ロ ン は こ の よ う に 少 量 で あ る た め 、 極 め て 少 量 の 投 与 に よ
っ て も 患 者 の 通 常 レ ベ ル は 劇 的 に 上 昇 す る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 0.05mg～ 5mg
、 好 ま し く は 0.25～ 2mg、 よ り 好 ま し く は 約 1mgの テ ス ト ス テ ロ ン を 患 者 の 循 環 系 に 投 与 す
る 。 こ の よ う な 量 を 循 環 系 に 投 与 す る に は 、 エ ア ロ ゾ ル 送 達 系 の 効 率 が 低 い た め に 大 量 を
エ ア ロ ゾ ル 化 す る 必 要 が あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 テ ス ト ス テ ロ ン は 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。 し か し 、 経 口 投 与 後 に そ れ は 胃 か ら 門 脈
へ と 吸 収 さ れ 、 肝 臓 に よ っ て 直 ち に 分 解 さ れ る 。 し か も 、 吸 収 は 比 較 的 緩 慢 で あ る 。 こ の
た め 、 患 者 の 体 循 環 に 到 達 す る 量 は わ ず か と な る 。 テ ス ト ス テ ロ ン の 非 経 口 投 与 も 可 能 で
あ る が 、 そ の 低 い 水 溶 解 度 の た め 、 ア ル コ ー ル 溶 液 が 一 般 的 に 必 要 と な る 。 こ れ ら ア ル コ
ー ル 系 の 製 剤 は 、 注 射 部 位 へ 不 快 感 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 そ の よ う に し て
投 与 し た 場 合 、 そ れ は 迅 速 に 吸 収 さ れ て 代 謝 さ れ る た め 、 有 効 血 漿 中 レ ベ ル を 経 時 的 に 持
続 さ せ る こ と は 困 難 で あ る 。 こ の よ う な 観 点 か ら 、 テ ス ト ス テ ロ ン が 緩 徐 に 吸 収 さ れ る 送
達 手 段 （ 例 え ば 、 皮 膚 パ ッ チ ） を 用 い る 、 ま た は 吸 収 お よ び ／ も し く は 代 謝 が 遅 延 す る よ
う に テ ス ト ス テ ロ ン を 化 学 修 飾 す る 有 効 な 治 療 法 が 行 わ れ て い る 。 　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 で は 、 好 ま し く は 、 初 回 通 過 肝 代 謝 を 回 避 し 、 患 者 の 全 身 循 環 系 へ の 迅 速 な 注 入
を 得 る た め に 肺 内 送 達 を 用 い る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 で は 、 テ ス ト ス テ ロ ン 高 レ ベ ル を
長 期 に わ た っ て 維 持 す る 必 要 が な い 。 し た が っ て 、 吸 収 お よ び ／ も し く は 代 謝 を 遅 延 さ せ
る 化 学 修 飾 は 必 要 で な い 、 ま た は 望 ま し く な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 で は 、 患 者 の 性 欲 を 一 時 的 に 高 め 、 患 者 の オ ル ガ ズ ム 傾 向 を 向 上 さ せ 、 そ の 後 に
患 者 の テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル が 患 者 が 通 常 経 験 し て い る レ ベ ル に 回 復 す る よ う に 、 吸 入 に
よ っ て 十 分 な テ ス ト ス テ ロ ン を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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勃 起 障 害 を 治 療 す る た め の 療 法
　 本 明 細 書 に 記 載 の テ ス ト ス テ ロ ン 療 法 は 、 性 欲 を 向 上 ま た は 増 強 さ せ る こ と を 意 図 し た
他 の 治 療 法 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 治 療 法 に は 、 薬 草 調 製 品 お よ
び ビ タ ミ ン 補 給 剤 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 女 性 の 性 機 能 不 全 (FSD)な ら び に 男 性 の 勃 起 障 害 (ED)の 治 療 の た め の 方 法 お よ び 製 剤 は
周 知 で あ る 。 こ れ ら 周 知 の 方 法 お よ び 製 剤 は 、 本 明 細 書 に 開 示 お よ び 記 載 さ れ て い る ボ ー
ラ ス 雄 性 ホ ル モ ン 送 達 手 法 と 組 み 合 わ せ て ま た は 単 独 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ED治 療 の 製 剤 お よ び 方 法 は 　 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル の 経 口 お よ び 局 所 投 与 を 含 む 米 国
特 許 第 5,718,917号 、 同 第 6,156,753号 、 同 第 6,037,346号 お よ び 同 第 6,007,824号 で 開 示 お
よ び 記 載 さ れ て い る 方 法 を 含 む 。 ED治 療 の 他 の 製 剤 お よ び 方 法 は 、 塩 類 が シ ュ ウ 酸 塩 、 酒
石 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 グ リ シ ン 酸 塩 、 リ シ ン 酸 塩 を 含 む が こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 有 機 塩 類 、 ま た は 硝 酸 塩 、 塩 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 を 含 む が こ れ に
限 定 さ れ な い 無 機 陰 イ オ ン で あ る シ ル デ ナ フ ィ ル 塩 類 の 局 所 適 用 を 含 む 米 国 特 許 出 願 公 報
第 2003／ 0171393号 で 開 示 お よ び 記 載 さ れ て い る 。 他 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 類 は Handboo
k of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use; P. Heinrich Stahlお よ
び Camille G. Wermuth編 ; Wiley VCH、 Weinheim、 Federal Republic of Germany (2002):
 pp. 334-345に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 FSD治 療 の 製 剤 お よ び 方 法 は 、 膣 領 域 の 血 流 を 増 加 さ せ る た め の 膣 領 域 へ の 血 管 拡 張 薬
の 投 与 を 含 む 米 国 特 許 第 6,046,240号 、 同 第 5,877,216号 、 同 第 5,891,915号 、 同 第 5,698,5
89号 、 同 第 6,089,909号 お よ び 同 第 6,169,914号 に 開 示 お よ び 記 載 さ れ て い る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
適 用
　 本 発 明 の 方 法 に は 、 男 性 お よ び 女 性 の 集 団 の い ず れ に 対 し て も 幅 広 い 適 用 性 が あ る 。 し
か し 、 そ の 使 用 は 特 に 6つ の カ テ ゴ リ ー を 適 応 と す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 第 1に 、 （ 1） テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル の 低 下 、 （ 2） 性 欲 減 退 、 お よ び （ 3） オ ル ガ ズ ム を
感 じ る 傾 向 の 低 下 、 の す べ て ま た は い ず れ か を 経 験 し て い る 閉 経 後 女 性 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 第 2に 、 （ 1） テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル の 低 下 、 （ 2） 性 欲 減 退 、 お よ び （ 3） オ ル ガ ズ ム を
感 じ る 傾 向 の 低 下 、 の す べ て ま た は い ず れ か を 経 験 し て い る 出 産 可 能 年 齢 の 女 性 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 第 3に 、 （ 1） テ ス ト ス テ ロ ン と 対 比 し て エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ ル が 高 く 、 そ の 結 果 と し て （
2） 性 欲 減 退 お よ び （ 3） オ ル ガ ズ ム を 感 じ る 傾 向 の 低 下 の 一 方 ま た は 両 方 が 生 じ る こ と 、
の す べ て ま た は い ず れ か を 経 験 し て い る 、 経 口 避 妊 薬 に よ る 治 療 を 受 け て い る 出 産 可 能 年
齢 の 女 性 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 第 4に 、 性 欲 が 減 退 し て い る 男 性 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 第 5に 、 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル が 低 下 し て い る 男 性 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 第 6に 、 勃 起 障 害 の 男 性 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 最 初 の 3つ の カ テ ゴ リ ー に お い て は 、 長 期 間 に わ た っ て 連 続 的 に 患 者 の テ ス ト ス テ ロ ン
レ ベ ル を 上 昇 さ せ る の に 十 分 な 量 の テ ス ト ス テ ロ ン を 投 与 す る こ と は 望 ま し く な い 。 例 え
ば 、 テ ス ト ス テ ロ ン を 1日 数 回 、 数 日 に わ た っ て 投 与 す る こ と は 望 ま し く な い 。 こ の よ う
な こ と は 、 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を 長 期 間 に わ た っ て 上 昇 さ せ 、 座 瘡 お よ び 体 毛 発 育 亢 進
を 含 む 有 害 な 副 作 用 を も た ら す と 考 え ら れ る 。
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男 性 へ の ボ ー ラ ス 送 達 は 、 現 在 市 販 さ れ て い る 経 皮 パ ッ チ に よ る 手 段 に 比 べ て 、 よ り 生 理
的 な テ ス ト ス テ ロ ン 送 達 手 段 を 容 易 に す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
投 薬
　 投 与 す る テ ス ト ス テ ロ ン の 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び ベ ー ス ラ イ ン の テ ス ト ス テ ロ
ン レ ベ ル な ど の 要 因 に よ っ て 異 な る と 考 え ら れ る 。 最 初 は 、 少 な い 用 量 、 例 え ば 約 0.25mg
を 女 性 に は 投 与 す る 。 望 ま し い 結 果 が 得 ら れ た 場 合 に は 、 そ れ 以 上 の 投 薬 は 行 わ な い 。 望
ま し い 結 果 が 得 ら れ な か っ た 場 合 に は 、 さ ら に 0.25mgを 追 加 し 、 最 大 2.0mgと な る ま で 投
与 す る こ と が で き る 。 用 量 を 増 や す 必 要 が あ る こ と を 患 者 が 自 覚 し た 場 合 に は 、 さ ら に 治
療 を 行 う た め に 患 者 に 0.5mg、 1.0mgま た は 2.0mgの 用 量 を 与 え て も よ い 。 エ ア ロ ゾ ル 化 す
る 量 は 、 肺 内 送 達 装 置 の 効 率 が 低 い 場 合 に は 、 投 与 量 よ り も か な り 多 い と 思 わ れ る 。 こ の
た め 、 投 与 量 の バ ラ ン ス を 絶 え ず 測 っ た り す る 場 合 に は 装 置 お よ び 方 法 の 効 率 を 考 慮 に 入
れ る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 テ ス ト ス テ ロ ン が ヒ ト 患 者 の 循 環 系 に 入 る と 、 そ れ は 5α -還 元 酵 素 に よ っ て 直 ち に 還 元
さ れ て 5α -ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン と な る 。 し た が っ て 、 患 者 の テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を
上 昇 さ せ る こ と に 言 及 す る 場 合 、 本 開 示 は 患 者 の 血 清 中 に 存 在 す る テ ス ト ス テ ロ ン お よ び
5α -ジ ヒ ド ロ キ シ テ ス ト ス テ ロ ン を 合 わ せ た レ ベ ル に つ い て 言 及 し て い る 。 本 発 明 は 、 活
性 分 子 で あ る 5α -ジ ヒ ド ロ キ シ テ ス ト ス テ ロ ン の 投 与 を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は テ ス ト ス テ
ロ ン 誘 導 体 の 投 与 も 含 む が 、 こ の 際 、 こ の よ う な 誘 導 体 が 性 欲 を 高 め 、 許 容 さ れ な い 有 害
作 用 を 引 き 起 こ さ な い こ と が 条 件 と な る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 性 欲 の 向 上 と い っ た 結 果 を 得 る こ と は 確 認 が 難 し い 場 合 が あ る 。 患 者 に よ っ て は あ る 程
度 の 偽 薬 効 果 が 生 じ る と 考 え ら れ 、 さ ら に 強 い 効 果 を 得 よ う と し て 何 回 も 連 続 し て 投 与 す
る 患 者 も い る と 思 わ れ る 。 過 用 量 ま た は 過 剰 な 頻 度 で の 投 薬 に よ る 望 ま し く な い 副 作 用 を
避 け る た め に 、 米 国 特 許 第 5,507,277号 、 米 国 特 許 第 5,694,919号 お よ び 米 国 特 許 第 5,735,
263号 に 開 示 さ れ た も の な ど の 適 し た ロ ッ ク ア ウ ト シ ス テ ム に よ っ て 送 達 装 置 を 制 御 し て
も よ い 。 こ の よ う な シ ス テ ム に よ り 、 単 回 投 薬 の 場 合 に 所 定 量 を 上 回 る 薬 剤 が 放 出 さ れ る
こ と を 防 ぐ こ と 、 お よ び ／ ま た は 所 定 期 間 内 で の 投 薬 の 場 合 の 回 数 を 制 限 す る こ と が 可 能
に な る 。 こ の よ う な 制 限 は 患 者 が 有 害 な 二 次 作 用 を 起 こ す の を 防 ぐ 目 的 で 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
製 剤 ／ 装 置
　 医 薬 品 級 の テ ス ト ス テ ロ ン は 白 色 ま た は 乳 白 色 の 粉 末 と し て 製 造 し う る 。 純 粉 末 は エ ア
ロ ゾ ル 化 さ れ 、 単 独 で 、 ま た は 乾 燥 粉 末 吸 入 器 （ DPI） 装 置 を 用 い て 吸 入 さ れ る 。 し か し
、 互 い に 固 着 し な い 小 粒 子 の 乾 燥 粉 末 を 得 る た め に 賦 形 剤 を 用 い て 結 晶 を 製 剤 化 す る こ と
が 望 ま し い 。 し か も 、 テ ス ト ス テ ロ ン の 用 量 は 非 常 に 少 な く て も よ く (＜ 1mg)、 そ の こ と
が テ ス ト ス テ ロ ン と ラ ク ト ー ス 粒 子 な ど 「 担 体 」 物 質 と の 混 合 な し に は 、 充 填 お よ び 用 量
の 計 測 を 難 し く し て い る と 考 え ら れ る 。 テ ス ト ス テ ロ ン 粒 子 の 空 力 直 径 は 好 ま し く は 約 1
～ 10μ m、 よ り 好 ま し く は 1～ 5μ m、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 1～ 約 3μ mの 範 囲 で あ る 。 テ
ス ト ス テ ロ ン は い く つ か の 賦 形 剤 と と も に 適 当 な 溶 媒 に 溶 解 さ せ る こ と も で き 、 そ れ か ら
溶 媒 の 除 去 、 例 え ば 噴 霧 乾 燥 、 ま た は 凍 結 乾 燥 も し く は 沈 殿 物 の 使 用 に 引 き 続 く 溶 媒 の 除
去 に よ り 、 固 体 も し く は 多 孔 質 粒 子 と し て 回 復 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 乾 燥 粉 末 を 製 剤
化 す る 方 法 お よ び 乾 燥 粉 末 吸 入 装 置 は 、 米 国 特 許 第 5,826,633号 、 同 第 5,814,607号 、 同 第
5,785,049号 、 同 第 5,780,014号 、 同 第 5,775,320号 、 同 第 5,740,794号 お よ び 米 国 意 匠 特 許
第 390,651号 に 開 示 さ れ て お り 、 そ れ ら は す べ て こ の 種 の も の を 説 明 お よ び 開 示 す る 目 的
で 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 EDお よ び SD治 療 の た め の テ ス ト ス テ ロ ン 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル 、 な ら び に 他 の 薬 剤
薬 は 、 比 較 的 水 に 溶 け に く い 。 こ の た め 、 溶 液 を 作 る た め に は 、 溶 解 補 助 剤 （ 例 え ば 、 複
数 あ る シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は リ ン 脂 質 の う ち 1つ ） 、 ま た は エ タ ノ ー ル な ど の 有 機 溶
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媒 が 用 い ら れ る 。 ま た は 、 エ タ ノ ー ル の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 水 中 マ イ ク ロ サ ス ペ ン ジ
ョ ン を 作 っ て も よ い 。 溶 液 は エ ア ロ ゾ ル 化 し て 吸 入 さ せ る 。 溶 液 を 低 沸 点 噴 射 剤 と と も に
加 圧 缶 に 入 れ 、 従 来 の 定 量 吸 入 （ MDI） 装 置 を 用 い て 放 出 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 MDI装
置 は 、 エ ア ロ ゾ ル 化 し た 薬 剤 用 量 が 毎 回 、 同 じ 吸 気 速 度 お よ び 吸 気 流 量 で 放 出 さ れ る よ う
に 改 良 す る こ と が 好 ま し い 。 こ れ を 行 っ た 場 合 、 患 者 が 同 じ 投 与 量 を 毎 回 受 け る 可 能 性 が
さ ら に 高 く な る 。 MDI缶 を 用 い て 反 復 可 能 な 投 薬 が 得 ら れ る 装 置 は 、 1995年 4月 11日 に 発 行
さ れ た 米 国 特 許 第 5,404,871号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 願 発 明 に よ れ ば 、 多 孔 性 膜 に 対 し て 開 口 し た 容 器 内 に 溶 液 を 収 納 す る こ と が 好 ま し い
。 製 剤 は 膜 を 通 っ て 移 動 す る 際 に エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ る 。 こ の よ う な 容 器 は 、 1996年 3月 12
日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,497,763号 に 開 示 さ れ て い る 。 容 器 は 1998年 10月 10日 に 発 行
さ れ た 米 国 特 許 第 5,823,178号 に 開 示 さ れ た 方 法 に よ っ て 装 置 内 に 装 填 さ れ て 送 達 が な さ
れ る が 、 こ れ ら の 特 許 は い ず れ も 吸 入 に よ る 薬 物 送 達 の 容 器 、 装 置 お よ び 方 法 を 説 明 お よ
び 開 示 す る 目 的 で 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 薬 送 達 装 置 は さ ま ざ ま で あ る が 、 一 般 に は （ 1） 薬 剤 、 例 え ば テ ス ト ス テ ロ
ン の た め の 容 器 、 （ 2） 薬 剤 の エ ア ロ ゾ ル 化 の た め の 手 段 、 お よ び （ 3） エ ア ロ ゾ ル を 吸 入
す る た め の マ ウ ス ピ ー ス を 含 む 。 エ ア ロ ゾ ル は 空 気 中 に 分 散 さ れ る 任 意 の 小 さ な 粒 子 、 例
え ば 、 雲 状 の 乾 燥 粉 末 ま た は 液 体 製 剤 の 微 噴 霧 物 で あ っ て よ い 。 ネ ブ ラ イ ザ ー 、 定 量 吸 入
装 置 （ MDI） お よ び 乾 燥 粉 末 吸 入 器 （ DPI） は 、 エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る た め の 最 も 周 知 の 装
置 で あ る 。 米 国 特 許 第 4,358,059号 、 PCT国 際 公 開 公 報 第 99／ 07478号 お よ び PCT国 際 公 開 公
報 第 98／ 03267号 に 開 示 さ れ た 、 こ れ ら よ り も 一 般 的 で な い 電 気 流 体 力 学 的 エ ア ロ ゾ ル 装
置 と 呼 ば れ る 装 置 も 、 本 発 明 の 方 法 に お い て エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る た め に 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 鼻 腔 内 ま た は 口 内 製 剤 を 鼻 腔 内 も し く は 口 内 送 達 、 ま た は 好 ま し く は 血 流 中 へ の テ ス ト
ス テ ロ ン の 「 ボ ー ラ ス 」 送 達 を 達 成 す る た め の 吸 収 促 進 剤 を 伴 う 経 皮 パ ッ チ の た め に 用 い
る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
シ ル デ ナ フ ィ ル お よ び 他 の 組 成 物 の の エ ア ロ ゾ ル 投 与
　 同 様 に 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル お よ び 他 の シ ル デ ナ フ ィ ル 塩 類 、 例 え ば 酢 酸 シ ル デ ナ
フ ィ ル （ 米 国 特 許 第 5,426,107号 お よ び 米 国 特 許 第 5,250,534号 ） ま た は SDも し く は ED治 療
に 有 用 な 他 の 組 成 物 な ど の 薬 剤 を 、 単 独 ま た は テ ス ト ス テ ロ ン と の 併 用 で 、 本 発 明 の 方 法
に よ っ て 女 性 ま た は 男 性 に 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル は 、 バ イ ア グ ラ （ VIAGRA） （ 商 標 ） と も 命 名 さ れ て お り 、 一 般
に は 錠 剤 の 形 態 で 、 末 梢 血 管 疾 患 に 起 因 す る 勃 起 障 害 を 感 じ て い る 男 性 に 投 与 さ れ る 。 本
錠 剤 は 、 性 活 動 の 約 30分 ～ 4時 間 前 に 経 口 服 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 シ ル デ ナ フ ィ ル の 一 般 的 な 経 口 用 量 は 1日 当 た り 25～ 100mgで あ る 。 上 記 の 通 り 、 こ の よ
う な 投 与 量 は エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ た 水 性 溶 液 の 使 用 に よ り 、 ま た は 乾 燥 粉 末 と し て 肺 に 投 与
す る こ と が で き る 。 肺 か ら の よ り 迅 速 な 吸 収 の た め に 、 短 期 間 で は あ る が 、 低 用 量 の 送 達
で 同 等 の 効 果 を あ げ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 化 送 達 の 利 点 は 、 経 口 投 与 と 比 べ 、 よ り 早 い 成 果 に あ る 。 さ ら に 、 ク エ ン 酸
シ ル デ ナ フ ィ ル の 経 口 ま た は エ ア ロ ゾ ル を 介 し た 送 達 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン 製 剤 の ボ ー ラ ス
送 達 を 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 単 独 で も 製 剤 化 で き 、 テ ス ト ス テ ロ ン と の 混 合 物 と し て 同 時 ボ ー ラ ス 送 達 の た め に 製 剤
化 す る こ と も で き る 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 一 つ の 態 様 で は 、 テ ス ト ス テ ロ ン 補 給 を 必 要 と し 、 勃 起 障 害 を 感 じ て い る 男 性 に 対 し て
同 時 ま た は 逐 次 的 に 薬 剤 を 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 テ ス ト ス テ ロ ン の 投 与 量 は 一 般 に
は 、 男 性 の 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を 正 常 範 囲 で あ る 約 200～ 1000ng／ dLに 上 昇 さ せ る
の に 十 分 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 製 剤 は 男 性 ま た は 女 性 患 者 に も 投 与 す る こ と が で き 、 単 独 ま た は エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ た テ
ス ト ス テ ロ ン 用 量 と 併 用 し て 投 与 し う る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て は 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル を 経 口 的 に 投 与 し 、 テ ス ト ス
テ ロ ン は 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル の 経 口 投 与 の 約 30～ 60分 後 に エ ア ロ ゾ ル に よ っ て 投 与
す る 。 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル の 経 口 投 与 は 性 行 為 に 先 立 っ て 行 う 投 与 で あ り 、 血 流 増 加
と い う 治 療 効 果 が 得 ら れ る 時 間 を お い た 後 に テ ス ト ス テ ロ ン を エ ア ロ ゾ ル に よ っ て 患 者 に
投 与 す る 。 テ ス ト ス テ ロ ン は 性 欲 を 高 め 、 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル は オ ル ガ ズ ム を 遂 行 お
よ び ／ ま た は 達 成 す る 患 者 の 能 力 を 高 め る 。 テ ス ト ス テ ロ ン の エ ア ロ ゾ ル 化 投 与 を 、 エ ア
ロ ゾ ル 化 ま た は 他 の 手 段 例 え ば ア ル プ ロ ス タ ジ ル の 局 所 投 与 に よ り 投 与 さ れ る 、 さ ま ざ ま
な 性 機 能 障 害 例 え ば 勃 起 障 害 の 治 療 で 使 用 さ れ る 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も
可 能 で あ る 。 ま た は 、 こ れ ら の 薬 剤 は 、 本 願 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 単 剤 療 法 （ す な わ ち 、
テ ス ト ス テ ロ ン な し で ） と し て 、 送 達 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 願 発 明 の 方 法 に 従 っ て 使 用 さ れ る 可 能 性 の あ る 、 勃 起 障 害 治 療 の た め の そ の よ う な 即
効 性 の 薬 剤 の 例 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 PDE5阻 害 剤 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体
、 オ キ シ ト シ ン お よ び オ キ シ ト シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 神 経 ペ プ チ ド Y（ NPY） の 阻 害 剤 、
ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ア ポ モ ル ヒ ネ ） 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス
ト 、 海 綿 体 内 治 療 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ペ プ チ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ
ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 剤 、 局 所 治 療 法 、 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ
ー ゼ 活 性 化 因 子 、 な ら び に ρ -キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 PDE5阻 害 剤 は 、 米 国 特 許 出 願 公 報 第 2003／ 0144296号 に 開 示 さ れ て い る よ う に 勃 起 障 害
を 治 療 す る こ と で 周 知 で あ る 。 PDE5は 環 状 グ ア ノ シ ン 一 リ ン 酸 （ cGMP） お よ び 環 状 ア デ ノ
シ ン 一 リ ン 酸 (cAMP)を 一 リ ン 酸 に 変 換 す る 。 cGMPは 、 平 滑 筋 弛 緩 の 主 要 な 細 胞 内 エ フ ェ ク
タ ー で あ り 、 血 流 増 加 を 促 進 し 、 か つ 勃 起 を 誘 導 す る 。 cGMPの 崩 壊 低 減 に よ り 、 PDE5は cG
MPの 作 用 を 延 長 す る 。 バ ル デ ナ フ ィ ル (Nuivi、 Bayer/GSK)お よ び タ ダ ル フ ィ ル (Tadalfil)
(Cialis、 Lilly ICOS LLC)は 本 願 発 明 の 方 法 に よ っ て 投 与 し て も よ い 二 つ の PDE5阻 害 剤 で
あ る 。 バ ル デ ナ フ ィ ル は 経 口 的 に 5～ 20mg投 与 さ れ 、 投 与 後 約 40分 で 治 療 効 果 発 現 が 起 こ
り 約 4時 間 継 続 す る 。 タ ダ ル フ ィ ル は 経 口 的 に 10～ 20mg投 与 さ れ 、 投 与 後 約 16分 で 治 療 効
果 発 現 が 起 こ り 最 大 で 約 36時 間 ま で 継 続 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 動 物 モ デ ル に お い て 、 α -メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン (α -MSHs)お よ び 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル
モ ン (ACTH)は 、 勃 起 、 射 精 、 身 づ く ろ い 動 作 、 手 足 の 引 き 伸 ば し 、 お よ び あ く び を 誘 発 す
る (Argiolas et al、 Brain Res. Bull. 51:425-32、 2000)。 全 て で は な い が 、 大 部 分 の α
-MSH/ACTHペ プ チ ド の 作 用 は 、 視 床 下 部 室 周 囲 領 域 の メ ラ ノ コ ル チ ン (MC)受 容 体 の 特 定 の
亜 型 を 通 じ て 媒 介 さ れ る (Argiolas et al、 Brain Res. Bull. 51:425-32、 2000; Vergoni
 et al.、 Eur. J. Pharmacol. 362: 95-101、 1998)。 最 近 、 MC4受 容 体 が ラ ッ ト で 勃 起 を
引 き 起 こ す こ と が 明 ら か に な っ た 。 (Shadnick et al、 Presentation at Society of Neur
oscience、 2001)。 Melatonan II／ PT-141(Palatin Technologies, Inc.)は 、 α -MSHの 合
成 環 状 ヘ プ タ ペ プ チ ド 類 似 体 で あ り 、 か つ 非 選 択 性 MC受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 そ れ は 、
皮 下 注 射 の 場 合 に 非 器 質 性 EDの 男 性 に お い て 効 き 目 の 強 い 誘 導 物 質 と な る こ と が 周 知 で あ
る が 、 し か し な が ら 、 あ く び お よ び 手 足 の 引 き 伸 ば し 、 な ら び に 場 合 に よ っ て は ひ ど い 吐
き 気 お よ び 嘔 吐 の 制 限 が 用 い ら れ る (Wessells et al、 Int. J. Impot. Res. 12(Supp. 4)
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:S74-S79、 2000)。 こ の 製 剤 の 鼻 腔 内 投 与 は 、 し か し な が ら 、 こ れ ら の 副 作 用 を 示 す よ う
に は 見 え な い 。 鼻 腔 内 に 投 与 さ れ た 4-20mgの 投 与 量 に よ り 、 治 療 の 発 現 が 投 薬 の 約 34-63
分 で 生 じ 、 138分 間 と い う 長 い 間 ず っ と 続 く (Diamond et al.、 Int. J. Impot. Res. 12(S
upp.4): S20-21、 2002)。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 オ キ シ ト シ ン お よ び 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン (5-HT;セ ロ ト ニ ン )受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は
、 一 酸 化 窒 素 (NO)合 成 酵 素 お よ び 平 滑 筋 弛 緩 の 増 加 に よ り 、 ラ ッ ト で 勃 起 を 誘 発 す る こ と
が 周 知 で あ る そ の 他 の 化 合 物 で あ る (Argiolas et al、 Eur. J. Pharmacol. 130: 265-272
、 1986; Hayes et al、 Int. J. Impot. Res. 12(Supp. 3):S62、 2000)。 し か し な が ら 、
現 在 ED治 療 の た め の オ キ シ ト シ ン ま た は そ の 類 似 体 の 開 発 で 周 知 の も の は な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 成 長 ホ ル モ ン (GH)-放 出 ペ プ チ ド 受 容 体 も ま た NO合 成 酵 素 お よ び 筋 弛 緩 を 増 加 す る オ キ
シ ト シ ン 促 進 性 （ oxytocinegic） 経 路 の 方 法 に よ り 作 用 す る 。 GHを 放 出 す る ペ プ チ ド の 新
し い ク ラ ス は 、 内 因 性 の GH放 出 ホ ル モ ン よ り 効 き 目 が 強 い 。 ラ ッ ト 視 床 下 部 傍 室 核 へ の 20
-200ngの 注 入 を 伴 う 試 験 は 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 オ キ シ ト シ ン 、 ま た は N-メ チ
ル -D-ア ス パ ラ ギ ン 酸 と 区 別 の つ か な い 、 勃 起 を 誘 発 し た (Melis et al、 Int. J. Impot. 
Res. 12: 255-262、 2000)。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ド ー パ ミ ン の D1お よ び D2受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る ア ポ モ ル ヒ ネ は 、 短 時 間 作 用 型 の 治 療
効 果 を 提 供 す る が 、 治 療 域 が 狭 い (Lal et al、 Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psyc
hiatry 13:329-339、 1989)。 し か し な が ら 、 ラ ッ ト で の 勃 起 反 応 の 持 続 時 間 は シ ル デ ナ フ
ィ ル と の 組 み 合 わ せ で 長 く な っ た (Andersson et al、 J. Urol. 161: 1707-12、 1999)。 ア
ポ モ ル ヒ ネ の 点 鼻 剤 は 男 性 お よ び 女 性 の ヒ ト の 性 機 能 障 害 治 療 の た め に 開 発 中 (Nestech)
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 （ AR） 拮 抗 剤 は 平 滑 筋 上 の α 1-ARお よ び ／ ま た は α 2-AR遮 断 効
果 が あ り 、 そ れ に よ っ て ペ ニ ス 勃 起 組 織 の 交 感 神 経 系 の 緊 張 を 低 減 さ せ 、 平 滑 筋 弛 緩 を 引
き 起 こ す 。 好 適 な AR拮 抗 剤 は 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン メ シ レ ー ト （ Zonagenに よ る Vasomax（ 登 録
商 標 ） ） 、 チ モ キ サ ミ ン （ モ キ シ シ リ ト ） 、 ヨ ヒ ン ビ ン （ α 2拮 抗 剤 ） を 含 む 。 モ キ シ シ
リ ト お よ び ヨ ヒ ン ビ ン の ニ ト ロ シ ル 化 が よ り 強 い 効 き 目 の 化 合 物 を 生 ず る こ と
が 周 知 で あ る （ Saenz de Tejada et al.、 J. Pharmacol. Exp. Ther. 290: 121-128、 199
9） 。 加 え て 、 NitroMedは 、 NO供 与 体 L-ア ル ギ ニ ン お よ び α -遮 断 薬 ヨ ン ビ ン を 組 み 合 わ せ
た 、 ED患 者 全 般 （ 軽 度 か ら 重 度 ） の 治 療 の た め の 、 経 口 薬 物 治 療 法 を 開 発 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 米 国 で も っ と も 一 般 的 に 使 わ れ て い る 海 綿 体 内 薬 物 療 法 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 1 （ al
postadil） 単 独 、 な ら び に パ パ ベ リ ン お よ び フ ェ ン ト ラ ミ ン （ Tirimex） と の 配 合 剤 で あ
る 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 1 は 、 陰 茎 の 海 綿 体 で cAMPの 細 胞 内 濃 度 を 高 め 、 そ れ に よ っ て 、
血 管 拡 張 を 促 進 す る 。 こ れ ら の 薬 剤 は ED治 療 に 高 い 効 果 を 示 す と は い え 、 注 射 に よ る 投 与
な ら び に 持 続 勃 起 症 お よ び ペ ニ ス の 瘢 痕 の 危 険 性 を 保 有 す る と い う 要 件 を 含 む 明 白 な 欠 点
を 有 す る （ Porst、 J. Urol. 155:802-815、 1996; Fallon、 Urol. Clin. North Am. 22:83
3-845、 1995） 。 血 管 活 性 腸 管 ペ プ チ ド （ VIP） は 、 投 与 後 2-5分 の 間 に 発 現 し 、 最 高 2.5時
間 持 続 す る 平 滑 筋 弛 緩 薬 と し て 効 き 目 が あ る 、 も う ひ と つ の 海 綿 体 内 薬 で あ る （ デ ー タ は
www.Senetek.comの 中 で 引 用 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ （ GC） 受 容 体 は 、 ED治 療 の た め の 製 剤 の も う 一 つ の 種 類 で あ る 。
GCは 、 全 て の 細 胞 の 種 類 で 、 可 溶 性 （ sGC） お よ び 粒 子 状 （ GC-B） の 形 で 存 在 し 、 GTPか ら
cGMPへ の 変 換 の 触 媒 を 促 す 。 YC-1（ 3-(5'-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2'フ リ ル )-1-ベ ン ジ ル -イ ン
ダ ゾ ー ル ） は 、 平 滑 筋 弛 緩 の 主 要 な 細 胞 内 エ フ ェ ク タ ー で あ る 、 cGMPの 平 滑 筋 で の 増 加 を
も た ら す GTPに 対 す る 親 和 性 を 高 め る こ と に よ り 、 sGCを 直 接 活 性 化 す る 。 YC-1の 海 綿 体 内
投 与 が ラ ッ ト で 用 量 依 存 的 勃 起 を 誘 発 し た こ と を 、 試 験 に よ り 示 さ れ た (Anderssonお よ び
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Hedlund Int. J. Impot. Res. 14(Suppl.1): S82-S92、 2002)。 も う 一 つ の GC受 容 体 で あ
る 、 BAY-41-2272(ピ ラ ゾ ー ル ピ リ ジ ン )は 、 cGMP崩 壊 に 頼 ら な い NO非 依 存 的 方 法 で の sGC刺
激 に よ り 、 YC-1よ り 強 い ヒ ト お よ び ウ サ ギ の 陰 茎 の 海 綿 体 の 弛 緩 を 引 き 起 こ す こ と が 示 さ
れ て い る (Kalsi et al、 Int. J. Impot. Res. 14(Suppl. 3): S2、 2002)。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 例 え ば Y-27632(Mitsubishi Pharma、 Osaka、 Japan） な ど ρ -キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 の 適 用 は 、
お そ ら く 陰 茎 の 海 綿 体 の 圧 を 増 加 す る こ と に よ り 、 ラ ッ ト で 局 所 的 に 勃 起 を 促 し た 。 海 綿
体 の 循 環 で の ρ -キ ナ ー ゼ 特 異 的 阻 害 は 、 NO-cGMPシ グ ナ ル 伝 達 に 依 存 し な い メ カ ニ ズ ム に
よ り 、 勃 起 を 引 き 起 こ す (Nature Medicine、 7:119、 2001)。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 薬 剤 の 種 類 に 応 じ て 、 必 要 な 用 量 、 治 療 発 現 の 時 間 お よ び こ の 治 療 発 現 の 継 続 時 間 は 、
様 々 で あ ろ う 。 エ ア ロ ゾ ル 化 送 達 の た め の 必 要 用 量 は 、 経 口 送 達 に 適 応 さ れ る も の よ り も
少 な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 そ の 他 の 経 口 用 、 注 射 用 お よ び 局 所 用 の 薬 剤 も 性 機 能 障 害 の 治 療 に 使 用 可 能 で あ る お よ
び 利 用 可 能 に な る と 考 え ら れ 、 こ の よ う な 薬 剤 （ 例 え ば 血 管 拡 張 薬 ） を 、 増 強 さ れ た 結 果
を 得 る た め に テ ス ト ス テ ロ ン の エ ア ロ ゾ ル 送 達 と 併 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 剤
は 単 独 で 性 活 動 を 促 進 す る 可 能 性 は あ る が 、 性 欲 に は 影 響 を 及 ぼ さ な い こ と に 注 意 が 必 要
で あ る 。 し た が っ て 、 真 に 増 強 さ れ た 効 果 は 、 望 ま し い 領 域 へ の 血 流 を 増 や す 薬 剤 と 性 欲
を 高 め る テ ス ト ス テ ロ ン の エ ア ロ ゾ ル 送 達 を 併 用 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
キ ッ ト
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て は 、 医 療 提 供 者 、 よ り 好 ま し く は 患 者 に よ っ て 用 い ら れ る
た め の キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 一 例 と な る キ ッ ト は 、 手 持 ち 式 の エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 、 お よ
び 少 な く と も 1回 投 薬 分 、 好 ま し く は 1～ 約 100回 、 よ り 好 ま し く は 1～ 30回 投 薬 分 の 、 女 性
に よ る 使 用 の た め の テ ス ト ス テ ロ ン を 提 供 す る と 考 え ら れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 キ
ッ ト は 、 手 持 ち 式 の エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 、 お よ び 少 な く と も 1回 投 薬 分 、 好 ま し く は 1～ 約
100回 、 よ り 好 ま し く は 1～ 30回 投 薬 分 の 、 男 性 に よ る 使 用 の た め の テ ス ト ス テ ロ ン を 含 む
と 考 え ら れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 キ ッ ト は 、 手 持 ち 式 の エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 、 お よ
び 少 な く と も 1回 投 薬 分 、 好 ま し く は 1～ 約 100回 、 よ り 好 ま し く は 1～ 30回 投 薬 分 の 、 男 性
に よ る 使 用 の た め の テ ス ト ス テ ロ ン お よ び ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル の 混 合 物 を 提 供 す る と
考 え ら れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 キ ッ ト は 、 手 持 ち 式 の エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 、 お よ び
少 な く と も 1回 投 薬 分 、 好 ま し く は 1～ 約 100回 、 よ り 好 ま し く は 約 1～ 30回 投 薬 分 の 、 男 性
に よ る 使 用 の た め の ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル を 含 む と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て は 、 2つ の 手 持 ち 式 エ ア ロ ゾ ル 送 達 装 置 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 第 1
の 送 達 装 置 が 少 な く と も 1回 投 薬 分 、 好 ま し く は 1～ 100回 投 薬 分 の 、 女 性 に よ る 使 用 の た
め の テ ス ト ス テ ロ ン を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 第 2の 送 達 装 置 は 、 少 な く と も 1回 投 薬 分
、 好 ま し く は 1～ 100回 投 薬 分 の 、 男 性 に よ る 使 用 の た め の テ ス ト ス テ ロ ン 、 ク エ ン 酸 シ ル
デ ナ フ ィ ル ま た は そ の 配 合 物 を 含 む 。 こ の よ う な キ ッ ト は 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る
カ ッ プ ル が 用 い る た め の も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 薬 剤 お よ び 薬 剤 送 達 装 置 の さ ま ざ ま な 組 み 合 わ せ を 含 み う る 。 し か
し 、 本 キ ッ ト は 、 好 ま し く は 、 1回 ま た は 複 数 の 投 薬 分 の テ ス ト ス テ ロ ン を 収 納 し た 容 器
、 テ ス ト ス テ ロ ン の エ ア ロ ゾ ル 化 の た め の 手 段 、 お よ び エ ア ロ ゾ ル 化 テ ス ト ス テ ロ ン を 吸
入 す る た め の マ ウ ス ピ ー ス を 含 む 、 エ ア ロ ゾ ル 薬 送 達 装 置 を 含 む と 考 え ら れ る 。 本 装 置 は
キ ッ ト 中 で 別 の 薬 剤 と と も に 存 在 す る 。 例 え ば 、 本 キ ッ ト は ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル 、 ま
た は ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル と 類 似 の 反 応 が 得 ら れ る 関 連 薬 の 容 器 を 含 み う る 。 他 方 の 薬
剤 は 経 口 的 ま た は 局 所 的 に 投 与 し て よ い が 、 吸 入 に よ っ て テ ス ト ス テ ロ ン を 送 達 す る た め
に 用 い ら れ る 装 置 内 に 装 填 し う る 容 器 内 に あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の た め 、 好 ま し い キ ッ
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ト は 、 吸 入 用 の エ ア ロ ゾ ル を 生 成 し う る 薬 物 送 達 装 置 、 装 置 内 に 装 填 し う る テ ス ト ス テ ロ
ン の 複 数 の 容 器 、 お よ び 装 置 内 に 装 填 し う る ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル な ど の 血 管 拡 張 薬 の
複 数 の 容 器 を 含 む と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 で は 、 本 発 明 に 関 し て 最 も 実 践 的 で あ っ て 好 ま し い 態 様 と 考 え ら れ る も の を 示
し 、 説 明 し て い る 。 し か し 、 こ の 内 容 か ら の 逸 脱 は 本 発 明 の 範 囲 内 に あ り 、 本 開 示 を 読 む
こ と に よ っ て 当 業 者 に は 明 ら か な 改 変 が 想 起 さ れ る こ と が 理 解 さ れ る と 思 わ れ る 。
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