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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　モルヒネ硫酸塩、デキストロメトルファン臭化水素酸塩一水和物及びキニジングルコン
酸塩又はキニジン硫酸塩を含む医薬剤形であって、モルヒネ硫酸塩、デキストロメトルフ
ァン臭化水素酸塩一水和物及びキニジングルコン酸塩又はキニジン硫酸塩の割合は約１:
１:１（重量：重量：重量）である、経口医薬剤形。
【請求項２】
　約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、または約６０ｍｇの
モルヒネ硫酸塩を含む、請求項１に記載の経口医薬剤形。
【請求項３】
　オピオイドアンタゴニストをさらに含む、請求項１に記載の経口医薬剤形。
【請求項４】
　前記剤形は速溶性フィルム剤である、請求項１に記載の経口医薬剤形。
【請求項５】
　剤形がそのままで投与された場合放出されない、隔離オピオイドアンタゴニストをさら
に含む、請求項１に記載の経口医薬剤形。
【請求項６】
　前記隔離オピオイドアンタゴニストは、ナルトレキソン、ナロキソン、ナルメフェン、
シクラゾシン、レバロルファン、もしくは薬学的に許容されるこれらの塩、またはこれら
の任意の組合せの１つまたはそれ以上から選択される、請求項５に記載の経口医薬剤形。
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【請求項７】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の経口医薬剤形であって、疼痛治療用である、前記
経口医薬剤形。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、参照によってその全体を本明細書に組み入れる、２０１３年３月７日に出願
した米国特許仮出願第６１／７７４，１１３号の優先権を主張するものである。
【０００２】
　本明細書に記載の実施形態は、疼痛を治療もしくは予防する、または鎮痛をもたらすた
めに使用することができる組成物および医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　疼痛は、患者が医学的助言および治療を求める最も一般的症状である。疼痛は、急性ま
たは慢性であり得る。急性疼痛は、通常自己限定された過程を経るが、一方、慢性疼痛は
、３カ月以上持続することがあり、患者の人格、ライフスタイル、機能的能力および全体
的な生活の質における有意の変化をもたらすことがある。疼痛は、モルヒネ、オキシコド
ンおよびヒドロモルホンのようなオピオイドアゴニストによって治療されることが多い。
残念ながら、オピオイドアゴニストは、疼痛の治療および／または予防としての、これら
の使用および有効性を制限する重篤な副作用を有することがある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　したがって、本明細書に記載の実施形態は、疼痛を治療または予防するために一般に使
用される組成物と比較して、有意のおよび予想外の利点を有し、疼痛を治療および／また
は予防するために使用することができる組成物を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本明細書に記載の実施形態は、ＮＭＤＡアンタゴニスト；ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤；および
オピオイドアゴニストを含む医薬組成物を提供する。いくつかの実施形態において、ＮＭ
ＤＡアンタゴニストは、デキストロメトルファン、グリシンアンタゴニスト、イフェンプ
ロジル様化合物、アマンタジン、ＭＫ－８０１（ジゾシルピン；［５Ｒ，１０Ｓ］－［＋
］－５－メチル－１０，１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベンゾ［ａ，ｄ］シクロヘプテン－５
，１０－イミン）、ケタミン、メマンチン、Ｄ－ＡＰ５（Ｄ（－）－２－アミノ－５－ホ
スホノ吉草酸）、ＣＰＰ（３－（２－カルボキシピペラジン－４－イル）プロピル－１－
ホスホン酸）、もしくは薬学的に許容されるこれらの塩、またはこれらの任意の組合せの
１つまたはそれ以上から選択される。いくつかの実施形態において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤
は：キニジン、メタドン、ブプロピオン、シナカルセト、フルオキセチン、パロキセチン
、デュロキセチン、セルトラリン、テルビナフィン、アミオダロン、シメチジン、もしく
は薬学的に許容されるこれらの塩、またはこれらの任意の組合せの１つまたはそれ以上か
ら選択される。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニストは、本明細書に記載
のアゴニストの１つまたはそれ以上から選択される。
【０００６】
　本明細書に記載の実施形態は、デキストロメトルファン、または薬学的に許容されるそ
の塩；キニジン、または薬学的に許容されるその塩；ならびにモルヒネ、オキシコドン、
およびヒドロモルホン、もしくは薬学的に許容されるこれらの塩、またはこれらの任意の
組合せの１つまたはそれ以上から選択されるオピオイドアゴニストを含む医薬組成物を提
供する。いくつかの実施形態において、組成物は同時投与用に製剤化される。
【０００７】
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　いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタゴニストの比は
、約１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト
対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約１：０．１から１：１（重量：重量）である。いくつか
の実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻
害剤の比は、１：１：０．１～１（重量：重量：重量）である。いくつかの実施形態にお
いて、組成物は、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、また
は約６０ｍｇのオピオイドアゴニストを含む。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対デキストロメトルファンの比は
、約１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト
対キニジンの比は、約１：０．１から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態
において、オピオイドアゴニスト対デキストロメトルファン対キニジンの比は、１：１：
０．１～１（重量：重量：重量）である。いくつかの実施形態において、組成物は、約１
０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、または約６０ｍｇのオピオ
イドアゴニストを含む。
【０００９】
　本明細書に記載の実施形態は：デキストロメトルファン、または薬学的に許容されるそ
の塩；キニジン、または薬学的に許容されるその塩；およびモルヒネ、オキシコドン、お
よびヒドロモルホン、もしくは薬学的に許容されるこれらの塩、またはこれらの任意の組
合せの１つまたはそれ以上から選択されるオピオイドアゴニストを含む剤形を提供する。
いくつかの実施形態において、組成物は、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０
ｍｇ、約５０ｍｇ、または約６０ｍｇのオピオイドアゴニストを含む。
【００１０】
　対象における疼痛を治療または予防する方法も提供される。いくつかの実施形態におい
て、方法は、対象に本明細書に記載の医薬組成物を投与する工程を含む。いくつかの実施
形態において、医薬組成物は、４時間毎、６時間毎、８時間毎、または１２時間毎に投与
される。いくつかの実施形態において、方法は、リスク評価リスク緩和戦略（ＲＥＭＳ）
を含まない。いくつかの実施形態において、対象は、疼痛の救済を必要とする対象である
。いくつかの実施形態において、どの構成成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ）も、禁断症状を
回避する目的では投与されない。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　別な定義がされた場合を除き、本明細書で使用されるすべての技術的および科学的用語
は、当業者によって一般的に理解されているのと同じ意味を有する。本明細書に記載のも
のと同様のまたは同等の方法および材料は、本明細書に記載の組成物および化合物の診療
または試験に使用することができるが、適切な方法および材料は、以下に記載される。本
明細書で言及したすべての出版物、特許出願、特許、および他の参考文献を、参照によっ
てその全体を組み入れる。矛盾する場合、定義を含めて、本明細書が調整する。さらに、
材料、方法、および実施例は、限定的なものではなく、例示的であるにすぎない。本明細
書に記載の組成物および化合物の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明および特許請
求の範囲から明らかである。
【００１２】
　様々な組成物が、本明細書に記載される。本明細書に記載の組成物はそれぞれ、医薬組
成物であることもできる。
【００１３】
　本明細書に記載の本実施形態は、疼痛の救済または鎮痛の改良を提供しながら、より少
量のオピオイドアゴニストおよびより少ない副作用で、予想外におよび驚くべきことには
疼痛を治療または予防する組成物を提供する。驚くべき結果は、３種の化合物、オピオイ
ドアゴニスト、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤、およびＮＭＤＡアンタゴニストの組合せからである
。３種のタイプの化合物の組合せは、１種または２種の化合物だけで得られる救済と比較
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して、化合物が、改良された疼痛の救済または鎮痛をもたらすのに有効なレベルを継続す
ることを可能にする。非限定的な実施例に示すように、組成物は、オピオイドアゴニスト
単独だけ、またはオピオイドアゴニストとＮＭＤＡアンタゴニストの組合せによるより有
効に疼痛を治療または予防する。さらに、組成物は、脳に対するオピオイドアゴニストの
バイオアベイラビリティを増大させる。いかなる特定の理論にも拘泥するものではないが
、これは、疼痛の救済または鎮痛の改良を可能にするバイオアベイラビリティの増大であ
る。その結果、少量のオピオイドアゴニストを使用することが可能になるものであり、よ
り少ない副作用につながる。組成物は、驚くべきことにおよび予想外に、オピオイドアゴ
ニスト単独より持続時間が長いという効果も有する。組成物はまた、驚くべきことにおよ
び予想外に、より低い忍容率（ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ）を有す
る。即ち、ある状況下では、同じ程度の疼痛の救済を達成するのに、増量したオピオイド
アゴニストを必要とする。本明細書に記載の組成物に対して、組成物は、より低い忍容率
を有し、それによってオピオイドアゴニストの量を最小に維持することができ、これは、
オピオイドアゴニストの使用に共通する有害な副作用を減少させる。本明細書に記載の利
点は、投与されるか、または組成物中に存在する、オピオイドアゴニスト、デキストロメ
トルファンまたはキニジンの２種だけとは対照的に、３種の成分すべて（例えば、オピオ
イドアンタゴニスト、ＮＭＤＡアンタゴニスト、およびＣＹＰ２Ｄ６阻害剤）を有するこ
とに当てはまる。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト、ＮＭＤＡアンタ
ゴニスト、およびＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の組合せは、任意の成分単独またはこれらの２種だ
けの組合せと比較して、その他の軽減された副作用を有する。オピオイドの副作用の例に
は、限定するものではないが、体重減少、便秘、下痢、悪心、嘔吐、胃痛、食欲減退、フ
ラッシング（例えば、熱感、発赤、または刺痛）、頭痛、めまい、クラクラ感、記憶障害
、睡眠障害（不眠症）、または怪夢（ｓｔｒａｎｇｅ　ｄｒｅａｍｓ）が含まれる。した
がって、本明細書に記載の組成物は、副作用を軽減または緩和することができる。
【００１４】
　したがって、いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト、ＮＭＤＡアンタゴ
ニスト、およびＣＹＰ２Ｄ６阻害剤を含む組成物が提供される。いくつかの実施形態にお
いて、オピオイドアゴニスト、デキストロメトルファン、キニジン、それぞれのまたは任
意の前述のものの薬学的に許容される塩、またはこれらの任意の組合せを含む組成物が提
供される。オピオイドアゴニストの例には、限定するものではないが、アルフェンタニル
、アリルプロジン、アルファプロジン、アニレリジン、ベンジルモルヒネ、ベジトラミド
、ブプレノルフィン、ブトルファノール、クロニタゼン、コデイン、デソモルヒネ、デキ
ストロモラミド、デゾシン、ジアンプロミド、ジアモルフィン、ジヒドロコデイン、ジヒ
ドロモルヒネ、ジメノキサドール、ジメフェプタノール、ジメチルチアムブテン、ジオキ
サフェチルブチラート、ジピパノン、エプタゾシン、エトヘプタジン、エチルメチルチア
ンブテン、エチルモルヒネ、エトニタゼンフェンタニル、ヘロイン、ヒドロコドン、ヒド
ロモルホン、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ケトベミドン、レボルファノール、レ
ボフェナシルモルファン、ロフェンタニル、メペリジン、メプタジノール、メタゾシン、
メタドン、メトポン、モルヒネ、ミロフィン、ナルブフィン、ナルセイン、ニコモルフィ
ン、ノルレボルファノール、ノルメタドン、ナロルフィン、ノルモルヒネ、ノルピパノン
、アヘン、オキシコドン、オキシモルフォン、パパベレツム（ｐａｐａｖｅｒｅｔｕｒｎ
）、ペンタゾシン、フェナドキソン、フェノモルファン、フェナゾシン、フェノペリジン
、ピミノジン、ピリトラミド、プロヘプタジン、プロメドール、プロペリジン、プロピラ
ム、プロポキシフェン、スフェンタニル、チリジン、トラマドール、それぞれのまたは任
意の前述のものの薬学的に許容される塩、およびこれらの任意の混合物が含まれる。いく
つかの実施形態において、オピオイドアゴニストは、モルヒネ、オキシコドン、およびヒ
ドロモルホン、もしくは薬学的に許容されるこれらの塩、またはこれらの任意の組合せで
ある。いくつかの実施形態において、モルヒネは、モルヒネ硫酸塩である。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、ＮＭＤＡアンタゴニストは、デキストロメトルファン、
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グリシンアンタゴニスト、イフェンプロジルもしくはイフェンプロジル様化合物、アマン
タジン、ＭＫ－８０１（ジゾシルピン；［５Ｒ，１０Ｓ］－［＋］－５－メチル－１０，
１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベンゾ［ａ，ｄ］シクロヘプテン－５，１０－イミン）、ケタ
ミン、メマンチン、Ｄ－ＡＰ５（Ｄ（－）－２－アミノ－５－ホスホノ吉草酸）、ＣＰＰ
（３－（２－カルボキシピペラジン－４－イル）プロピル－１－ホスホン酸）、もしくは
薬学的に許容されるこれらの塩、またはこれらの任意の組合せの１つまたはそれ以上から
選択される。いくつかの実施形態において、ＮＭＤＡアンタゴニストは、デキストロメト
ルファンである。グリシンアンタゴニストの例には、限定するものではないが、ＧＬＹＸ
－１３、ＴＫ－４０、１－アミノシクロプロパンカルボン酸（ＡＣＰＣ）、７－クロロキ
ヌレン酸、ＤＣＫＡ（５，７－ジクロロキヌレン酸）、キヌレン酸、ラコサミド、Ｌ－フ
ェニルアラニン等が含まれる。本明細書に記載の組成物および剤形は、１つまたはそれ以
上のグリシンアンタゴニストを有することができる。いくつかの実施形態において、デキ
ストロメトルファンは、限定するものではないが、デキストロメトルファン臭化水素酸塩
一水和物のような水和物である。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤は：キニジン、メタドン、ブプロピ
オン、シナカルセト、フルオキセチン、パロキセチン、デュロキセチン、セルトラリン、
テルビナフィン、アミオダロン、シメチジン、もしくは薬学的に許容されるこれらの塩、
またはこれらの任意の組合せの１つまたはそれ以上から選択される。いくつかの実施形態
において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤はキニジンである。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、組成物は、同時投与用に製剤化される。本明細書で使用
される場合、「同時投与」は、複数の活性成分（ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ）または治療剤を
含む組成物を表すので、活性成分または治療剤はそれぞれ、実質的にまたは正確に同時に
投与されることを意味する。治療剤は、異なる速度または時間で吸収されるか、またはバ
イオアベイラブルになってもよいが、構成成分、成分、または治療剤の投与は同時である
。いくつかの実施形態において、投与は同時ではない。同時投与は、構成成分（例えば、
オピオイドアゴニスト、ＮＤＭＡアンタゴニスト、およびＣＹＰ２Ｄ６阻害剤）のそれぞ
れを同じ剤形中に有することによって達成することができる。同時投与は、構成成分のそ
れぞれが、同じ剤形中にはないが、実質的にまたは正確に同時に投与される場合にも達成
することもできる。
【００１８】
　組成物中に存在する異なる構成成分の比を、変化させることもできる。いくつかの実施
形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタゴニストの比は、約１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタ
ゴニストの比は、約０．１から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態におい
て、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタゴニストの比は、約０．５から１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタ
ゴニストの比は、約０．７から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態におい
て、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタゴニストの比は、約０．８から１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタ
ゴニストの比は、約０．９から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態におい
て、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約１：０．１から１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻
害剤の比は、約１：０．２から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態におい
て、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約１：０．３から１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻
害剤の比は、約１：０．４から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態におい
て、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約１：０．５から１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻
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害剤の比は、約１：０．６から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態におい
て、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約１：０．７から１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻
害剤の比は、約１：０．８から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態におい
て、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約１：０．９から１：１（重量
：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタ
ゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、１：１：０．１～１（重量：重量：重量）である
。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタゴニスト対ＣＹ
Ｐ２Ｄ６阻害剤の比は、約１：１：０．９～１．５（重量：重量：重量）である。いくつ
かの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＮＭＤＡアンタゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６
阻害剤の比は、約０．９～１．１：０．９～１．１：０．９～１．５（重量：重量：重量
）である。いくつかの実施形態において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の量は、オピオイドアゴニ
ストおよびＮＭＤＡアンタゴニストの鎮痛を増強するための有効量である。いくつかの実
施形態において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の有効量は、オピオイドアゴニストおよびＮＭＤＡ
アンタゴニスト鎮痛を少なくとも１．５、２、２．５、３、４、または５倍増強する。こ
の増強は、テールフリックモデルのような非ヒト動物モデルにおいて、または、対象が疼
痛の救済を定量化することを依頼されたヒトの試験において比較することができる。いく
つかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約、また
は少なくとも０．１：１、約、または少なくとも０．２：１、約、または少なくとも０．
３：１、約、または少なくとも０．４：１、約、または少なくとも０．５：１、約、また
は少なくとも０．６：１、約、または少なくとも０．７：１、約、または少なくとも０．
８：１、約、または少なくとも０．９：１、約、または少なくとも１：１、約、または少
なくとも２：１、約、または少なくとも３：１等である。いくつかの実施形態において、
オピオイドアゴニスト対ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の比は、約０．１～１：１、約０．２～１：
１、約０．３～１：１、約０．４～１：１、約０．５～１：１、約０．６～１：１、約０
．７～１：１、約０．８～１：１、約０．９～１：１、または約１～２：１、または約１
～３：１、または約１～４：１、または約１～５：１である。
【００１９】
　いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対デキストロメトルファンの比は
、約１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト
対デキストロメトルファンの比は、約０．１から１：１（重量：重量）である。いくつか
の実施形態において、オピオイドアゴニスト対デキストロメトルファンの比は、約０．５
から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト
対デキストロメトルファンの比は、約０．７から１：１（重量：重量）である。いくつか
の実施形態において、オピオイドアゴニスト対デキストロメトルファンの比は、約０．８
から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト
対デキストロメトルファンの比は、約０．９から１：１（重量：重量）である。いくつか
の実施形態において、オピオイドアゴニスト対キニジンの比は、約１：０．１から１：１
（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対キニジン
の比は、約１：０．２から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、
オピオイドアゴニスト対キニジンの比は、約１：０．３から１：１（重量：重量）である
。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対キニジンの比は、約１：０．４
から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト
対キニジンの比は、約１：０．５から１：１重量：重量）である。いくつかの実施形態に
おいて、オピオイドアゴニスト対キニジンの比は、約１：０．６から１：１（重量：重量
）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対キニジンの比は、約１
：０．７から１：１（重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドア
ゴニスト対キニジンの比は、約１：０．８から１：１（重量：重量）である。いくつかの
実施形態において、オピオイドアゴニスト対キニジンの比は、約１：０．９から１：１（
重量：重量）である。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対デキストロ
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メトルファン対キニジンの比は、１：１：０．１～１（重量：重量：重量）である。いく
つかの実施形態において、オピオイドアゴニスト対デキストロメトルファン対キニジンの
比は、約１：１：０．９～１．５（重量：重量：重量）である。いくつかの実施形態にお
いて、オピオイドアゴニスト対デキストロメトルファン対キニジンの比は、約０．９～１
．１：０．９～１．１：０．９～１．５（重量：重量：重量）である。いくつかの実施形
態において、キニジンの量は、キニジンがない場合のモルヒネおよびデキストロメトルフ
ァンの鎮痛を増強するための有効量である。いくつかの実施形態において、キニジンの有
効量は、モルヒネおよびデキストロメトルファンの鎮痛を少なくとも１．５、２、２．５
、３、４、または５倍増強する。この増強は、テールフリックモデルのような非ヒト動物
モデルにおいて、または対象が疼痛の救済を定量化するために依頼されたヒト試験におい
て比較することができる。いくつかの実施形態においてオピオイドアゴニスト対キニジン
の比は、約、または少なくとも０．１：１、約、または少なくとも０．２：１、約、また
は少なくとも０．３：１、約、または少なくとも０．４：１、約、または少なくとも０．
５：１、約、または少なくとも０．６：１、約、または少なくとも０．７：１、約、また
は少なくとも０．８：１、約、または少なくとも０．９：１、約、または少なくとも１：
１、約、または少なくとも２：１、約、または少なくとも３：１等である。いくつかの実
施形態において、オピオイドアゴニスト対キニジンの比は、約０．１～１：１、約０．２
～１：１、約０．３～１：１、約０．４～１：１、約０．５～１：１、約０．６～１：１
、約０．７～１：１、約０．８～１：１、約０．９～１：１、または約１～２：１、また
は約１～３：１、または約１～４：１、または約１～５：１である。
【００２０】
　いくつかの実施形態において、組成物は、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４
０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇのオピオイドアゴニストを含む。いくつかの実施形態に
おいて、組成物は、約１０から約１００ｍｇ、約１０から約９０ｍｇ、約１０から約８０
ｍｇ、約１０から約７０ｍｇ、約１０から約６０ｍｇ、約１０から約５０ｍｇ、約１０か
ら約４０ｍｇ、約１０から約３０ｍｇ、約１０から約２０ｍｇ、約２０から約１００ｍｇ
、約２０から約９０ｍｇ、約２０から約８０ｍｇ、約２０から約７０ｍｇ、約２０から約
６０ｍｇ、約２０から約５０ｍｇ、約２０から約４０ｍｇ、約２０から約３０ｍｇ、約３
０から約１００ｍｇ、約３０から約９０ｍｇ、約３０から約８０ｍｇ、約３０から約７０
ｍｇ、約３０から約６０ｍｇ、約３０から約５０ｍｇ、約３０から約４０ｍｇ、約４０か
ら約１００ｍｇ、約４０から約９０ｍｇ、約４０から約８０ｍｇ、約４０から約７０ｍｇ
、約４０から約６０ｍｇ、約４０から約５０ｍｇ、約５０から約１００ｍｇ、約５０から
約９０ｍｇ、約５０から約８０ｍｇ、約５０から約７０ｍｇ、約５０から約６０ｍｇ、約
６０から約１００ｍｇ、約６０から約９０ｍｇ、約６０から約８０ｍｇ、約６０から約７
０ｍｇ、約７０から約１００ｍｇ、約７０から約９０ｍｇ、約７０から約８０ｍｇ、約８
０から約１００ｍｇ、約８０から約９０ｍｇ、または約９０から約１００ｍｇを含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、組成物は、オピオイドアンタゴニストを含む。
【００２２】
　本明細書で論じたように、いくつかの実施形態において、経口剤形は、オピオイドアン
タゴニストを含むことができる。いくつかの実施形態において、経口剤形は、隔離オピオ
イドアンタゴニストを含む。隔離オピオイドアンタゴニストは、経口剤形が異物を混入さ
れるまたは混ぜ物をされなければバイオアベイラブルでないものである。オピオイドは、
その陶酔感のために乱用されることがあり、剤形が、放出制御または徐放性剤形の場合、
剤形を粉砕すると、オピオイドアゴニストのバイオアベイラビリティを増大することがで
きる。したがって、乱用を防止するために、剤形を用いて対象によって改変され、混ぜ物
をされたまたは異物を混入された場合、オピオイドアゴニストの活性が阻害されるように
、剤形をオピオイドアンタゴニストにより作製することができる。したがって、いくつか
の実施形態において、経口剤形は、剤形がそのままで投与された場合、放出されない隔離
オピオイドアンタゴニストをさらに含む。いくつかの実施形態において、隔離オピオイド
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アンタゴニストは、剤形がヒトによって異物が混入され、濫用された場合、オピオイドア
ゴニストの陶酔感を無効にする量である。この形態は、異物が混入された剤形を経口で、
非経口的に、鼻腔内にまたは舌下で投与することによって濫用されることがある。いくつ
かの実施形態において、隔離アンタゴニストは、ナルトレキソン、ナロキソン、ナルメフ
ェン、シクラゾシン、レバロルファン、薬学的に許容されるこれらの塩およびこれらの混
合物からなる群から選択される。隔離アンタゴニストおよびこれらの製剤の他の例が、米
国特許第８，２３１，９０１号に記載されており、これを参照によって明細書に組み入れ
る。
【００２３】
　本明細書で提供されるものはまた、本明細書に記載の組成物または医薬組成物を対象に
投与する工程を含む、疼痛を治療または予防する方法である。組成物、剤形、および本明
細書に記載のこのようなものは、鎮痛をもたらすために使用することができる。いくつか
の実施形態において、組成物または医薬組成物または剤形は、４時間毎、６時間毎、８時
間毎、または１２時間毎に投与される。
【００２４】
　乱用に関する可能性のために、多数のオピオイドは、リスク評価リスク緩和戦略（ＲＥ
ＭＳ）と組み合わせて投与される。ＲＥＭＳは、投薬ガイド、患者向医薬品添付文書、コ
ミュニケーション計画、安全な使用を確保するための要件（ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ｔｏ　ａ
ｓｓｕｒｅ　ｓａｆｅ　ｕｓｅ）、実施システム、またはこれらの任意の組合せを含むこ
とができる。本明細書に記載の組成物は、より少量のオピオイドアゴニストを使用するこ
とができるので、リスク評価リスク緩和戦略が使用される必要はない。したがって、いく
つかの実施形態において、本方法は、リスク評価リスク緩和戦略、またはその一部を明細
書に記載したＲＥＭＳのいずれの要素の使用も含まない。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の構成成分に加えて、組成物は、アスピ
リン、イブプロフェン、ジクロフェナク、ナプロキセン、ベノキサプロフェン、フルルビ
プロフェン、フェノプロフェン、フルブフェン、ケトプロフェン、インドプロフェン、ピ
ロプロフェン、カルプロフェン、オキサプロジン、プラモプロフェン、ムロプロフェン、
トリオキサプロフェン、スプロフェン、アミノプロフェン、チアプロフェン酸、フルプロ
フェン、ブクロキシ酸、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、ゾメピラック、チオ
ピナック、ジドメタシン、アセメタシン、フェンチアザク、クリダナク、オキシピナク、
メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、ニフルミン酸、トルフェナム酸、ジ
フルリサル、フルフェニサール、ピロキシカム、スドキシカム、イソキシカム、および薬
学的に許容されるこれらの塩、ならびにこれらの混合物のような非ステロイド系抗炎症剤
を含むことができる。使用することができる他の適した薬剤の例には、限定するものでは
ないが、以下の化学薬品クラスの鎮痛性、解熱性、非ステロイド系抗炎症薬：アスピリン
、ナトリウムサリチラート、コリンマグネシウムトリサルチラート、サルサラート、ジフ
ルニサル、サリチルサリチル酸、スルファサラジン、およびオルサラジンを含めたサリチ
ル酸誘導体；アセトアミノフェンおよびフェナセチンを含めたパラアミノフェノール誘導
体；インドメタシン、スリンダク、およびエトドラクを含めた、インドールおよびインデ
ン酢酸；トルメチン、ジクロフェナク、およびケトロラクを含めたヘテロアリール酢酸；
メフェナム酸、およびメクロフェナム酸を含めたアントラニル酸（フェナマート）；オキ
シカム（ピロキシカム、テノキシカム）、およびピラゾリジンジオン（フェニルブタゾン
、オキシフェンタルタゾン）を含めたエノール酸；およびナブメトンを含めたアルカノン
が含まれる。ＮＳＡＩＤのより詳細な説明については、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａ
ｎのＴｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ　６１７～５７頁（Ｐｅｒｒｙ　Ｂ．Ｍｏｌｉｎｈｏｆｆ　ａｎｄ　Ｒａｙｍｏｎ
ｄ　Ｗ．Ｒｕｄｄｏｎ編、９版　１９９６年）中の、Ｐａｕｌ　Ａ．　Ｉｎｓｅｌ、Ａｎ
ａｌｇｅｓｉｃ　Ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ　ａｎｄ　Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇｓ　Ｅｍｐｌｏｙｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍ
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ｅｎｔ　ｏｆ　Ｇｏｕｔ、およびＧｌｅｎ　Ｒ．Ｈａｎｓｏｎ、Ａｎａｌｇｅｓｉｃ，Ａ
ｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ　ａｎｄ　Ａｎｔｉ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｄｒｕｇｓ　ｉ
ｎ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　
Ｐｈａｒｍａｃｙ　第２卷　１１９６～１２２１頁（Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ編　１９版
　１９９５年（これらを、参照によってその全体を本明細書に組み入れる）を参照された
い。適したＣｏｘ－ＩＩ阻害剤および５－リポキシゲナーゼ阻害剤、ならびにこれらの組
合せが、米国特許第６，１３６，８３９号に記載されている。Ｃｏｘ　ＩＩ阻害剤には、
限定するものではないが、ロフェコキシブおよびセレコキシブが含まれる。
【００２６】
　本明細書に記載の組成物は、抗片頭痛剤を含むこともでき、これには、限定するもので
はないが、アルピロプリド、ジヒドロエルゴタミン、ドラセトロン、エルゴコルニン、エ
ルゴコルニニン、エルゴクリプチン、麦角、エルゴタミン、フルメドロキソン酢酸塩、ホ
ナジン、リスリド、ロメリジン、メチセルジド、オキセトロン、ピゾチリン（ｐｉｚｏｔ
ｙｌｉｎｅ）、およびこれらの混合物が含まれる。
【００２７】
　本明細書に記載の方法により治療され、寛解され、または予防された疼痛は、限定する
ものではないが、侵害受容性疼痛、神経因性疼痛および心因性疼痛のような急性疼痛また
は慢性疼痛であり得、がんと関連したまたはがんと関連しないことがある。「侵害受容性
疼痛」の例には、限定することなく、切傷、打撲、骨折、挫滅傷、やけど、手術等を含め
た、限定するものではないが身体組織への損傷によって引き起こされる疼痛が含まれる。
いくつかの実施形態において、疼痛は体性疼痛である。「体性疼痛」という用語は、骨、
関節、筋肉、皮膚、または結合組織から生じる疼痛を表すために使用される。このタイプ
の疼痛は、一般に質的には疼くようなまたは拍動状のものであり、かなり局在性である。
「神経因性疼痛」という用語は、末梢または中枢神経系による感覚性入力の異常な処理に
由来する疼痛を表すために本明細書で使用される。疼痛は、手術の結果であることもあり
、これは術後疼痛と称される。手術の例には、限定するものではないが、歯科または外傷
、整形外科的手術等が含まれる。本明細書に記載の組成物は、いくつかの実施形態におい
て、これらのタイプの疼痛およびその他のものを治療または予防するために使用すること
ができる。
【００２８】
　本明細書に記載の組成物は、疼痛を治療する、寛解させる、または予防するために、治
療有効量を投与することもできる。本明細書に記載の組成物は、鎮痛を生じさせるために
治療有効量を投与することもできる。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の組
成物は、投与の１時間以内に有効な鎮痛を生じさせるために投与される。いくつかの実施
形態において、本明細書に記載の組成物は、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤なしで、単独でまたはＮ
ＭＤＡアンタゴニストとの組合せで供給されるオピオイドアゴニストと比較して、鎮痛の
増強を生じさせるために投与される。いくつかの実施形態において、ＮＭＤＡアンタゴニ
ストは、限定するものではないがデキストロメトルファンを含めた、本明細書に記載のも
のである。いくつかの実施形態において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤は、限定するものではない
が、キニジンを含めた本明細書に記載のものである。いくつかの実施形態において、オピ
オイドアゴニストがＣＹＰ２Ｄ６阻害剤およびＮＭＤＡアンタゴニストと組み合わせて投
与される場合、オピオイドアゴニスト単独だけと比較して、またはＮＭＤＡアンタゴニス
トと組み合わせたオピオイドアゴニストと比較して、鎮痛または疼痛の救済は少なくとも
２～３倍増加する。いくつかの実施形態において、医薬組成物のいずれの構成成分（即ち
、オピオイドアゴニスト、ＮＭＤＡアンタゴニスト、またはＣＹＰ２Ｄ６阻害剤）も禁断
症状を回避するために対象に投与されない。オピオイドおよび／または他の鎮痛薬は嗜癖
性である。したがって、薬物が変化したので、対象は、禁断症状を回避するために薬物を
絶つことができる。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の組成物に対して、疼
痛を治療する、寛解させる、または予防するため、または鎮痛をもたらすために、および
禁断症状を回避および／または治療するという目的ではなく、異なる構成成分が投与され
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る。即ち、いくつかの実施形態において、組成物、または剤形は、疼痛の症状を治療する
もしくは緩和する目的で、または鎮痛をもたらすために、および嗜癖と関連付けることが
できる禁断症状を回避または治療する目的でではなく投与される。
【００２９】
　本明細書に記載のように、医薬組成物は、剤形で投与することができる。いくつかの実
施形態において、剤形は、オピオイドアゴニスト、ＮＭＤＡアンタゴニスト、およびＣＹ
Ｐ２Ｄ６阻害剤を含む。いくつかの実施形態において、剤形は、本明細書に記載の比率で
構成成分のそれぞれを含む。いくつかの実施形態において、剤形は、丸剤、カプセル剤、
錠剤、速溶性錠剤（例えばレディタブ等）、液剤、フィルム剤、速溶性フィルム剤（これ
は経口ウェハ剤または経口フィルム剤と呼ぶこともできる）である。これらの例は、Ｉｎ
ｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．２０１３年４～６月；３（２）：６７～７６頁
、Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．２０１３年１２月；１０（６）：６６７～８４頁、
Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．２０１３年２月；１０（１）：９６～１０８頁、Ｃｕ
ｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．２０１１年７月；８（４）：３７３～８０頁、Ｃｕｒｒ　
Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．２００９年１０月；６（５）：４６９～７６頁（これらのそれぞ
れを、参照によって本明細書に組み入れる）に記載されている。いくつかの実施形態にお
いて、本明細書に記載の組成物は剤形である。剤形は、活性成分または活性構成成分が、
投与の前に一緒に混合されることである。剤形の例は、明細書に記載されており、限定す
るものではないが、丸剤、カプセル剤、液剤、錠剤等が含まれる。剤形は、組成物に対し
て本明細書で論じられたのと同じ構成成分を有することができる。構成成分の比率は、同
じであることもある。いくつかの実施形態において、剤形は、経口投与、局所投与、また
は非経口投与に適している。組成物または剤形を、舌下、口腔内、鼻腔内等に投与するこ
ともできる。本明細書に記載の組成物は、任意の適した方法で投与することができる。
【００３０】
　いくつかの実施形態において、組成物は嚥下される。いくつかの実施形態において、組
成物は嚥下されない。組成物はまた、例えば、皮下、筋肉内、静脈内、経皮的または膣内
に投与してもよい。いくつかの実施形態において、オピオイドアゴニスト、ＮＭＤＡアン
タゴニスト、およびＣＹＰ２Ｄ６阻害剤の組合せは、同時に、別々に、またはその組合せ
で投与される。したがって、いくつかの実施形態において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤は、オピ
オイドアゴニストまたはＮＭＤＡアンタゴニストの前に投与される。いくつかの実施形態
において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤は、オピオイドアゴニストと投与され、続いてＮＭＤＡア
ンタゴニストが投与される。いくつかの実施形態において、ＣＹＰ２Ｄ６阻害剤は、ＮＭ
ＤＡアンタゴニストと投与され、続いてオピオイドアゴニストが投与される。いくつかの
実施形態において、それぞれの構成成分が、任意の順序で逐次投与される。いくつかの実
施形態において、それぞれの構成成分が、同じ剤形で、または別個の剤形で同時に投与さ
れる。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、組成物は、それを必要とする対象、動物、患者、または
哺乳類に投与され得る。本明細書で使用される場合、「それを必要とする」という語句は
特定の方法、使用、または治療の必要性を有するとして特定されている動物、対象、患者
または哺乳類を意味する。いくつかの実施形態において、特定は、任意の手段の診断によ
ることがある。本明細書に記載の任意の方法および治療において、動物または哺乳類は、
それを必要とすることがある。いくつかの実施形態において、動物または哺乳類は、特定
の疾患、障害、または状態が流行っている環境中にいる、または環境中に移動している。
本明細書に記載されているように、いくつかの実施形態において、必要性または目的は、
疼痛を治療する、寛解させる、もしくは予防する、または鎮痛をもたらすことである。
【００３２】
　本明細書で使用される場合、「哺乳類」という用語は、げっ歯類（即ち、マウス、ラッ
ト、もしくはモルモット）、サル、ネコ、イヌ、ウシ、ウマ、ブタ、またはヒトを意味す
る。いくつかの実施形態において、哺乳類はヒトである。いくつかの実施形態において、
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哺乳類は非ヒト哺乳類である。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」（ならびに「含む（ｃ
ｏｍｐｒｉｓｅ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」、および「含んだ（ｃｏｍｐｒｉ
ｓｅｄ）」のような、含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）の任意の形態）、「有する（ｈａｖ
ｉｎｇ）」（ならびに「有する（ｈａｖｅ）」および「有する（ｈａｓ）」のような、有
する（ｈａｖｉｎｇ）の任意の形態）、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」（ならびに「含
む（ｉｎｃｌｕｄｓ）」および「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」のような、含む（ｉｎｃｌｕ
ｄｉｎｇ）の任意の形態）または「含有する（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ」（「含有する（ｃ
ｏｎｔａｉｎｓ）」および「含有する（ｃｏｎｔａｉｎ）」のような、含有する（ｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇ）の任意の形態）という用語は、包括的でありまたは制限がなく、列挙さ
れていないさらなる要素または方法の工程を排除しない。
【００３４】
　本明細書で使用される場合、「約」という用語は、数値が近似的であり、小さい変動は
開示されている実施形態の実行には有意に影響を及ぼさないはずであることを意味する。
数値限定が使用される場合、文脈によって別な指示がされた場合を除き、「約」は、数値
が±１０％だけ変動することがあり、開示されている実施形態の範囲内に留まる。
【００３５】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される」という語句は、妥当なベネフィッ
ト対リスク比の釣り合いにおいて過剰な毒性、刺激性、アレルギー応答、または他の問題
または合併症なしに、ヒトおよび動物の組織に接触させて使用するのに健全な医学的判断
の範囲内で適している、化合物、材料、組成物、および／または剤形を表す。
【００３６】
　「医薬製剤」または「医薬組成物」とは、担体、溶媒、賦形剤（ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ
）および塩が、製剤の活性成分（例えば、本明細書に記載の化合物）と適合性がなければ
ならないことをさらに意味する。「医薬製剤」および「医薬組成物」という用語は、一般
に交換可能であると当業者には理解されており、本出願の目的に対してもそのように使用
される。本明細書で論じたように、本明細書に記載の組成物は、医薬組成物であり得る。
組成物は、親化合物の薬学的に許容される塩を有することもできる。
【００３７】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される塩」は、親化合物が、その酸塩また
は塩基塩を生成することによって修飾された、開示されている化合物の誘導体を表す。薬
学的に許容される塩の例には、限定するものではないが、アミンのような塩基性残基の無
機または有機酸塩；カルボン酸のような酸性残基のアルカリまたは有機塩等が含まれる。
薬学的に許容される塩には、例えば、無毒性の無機酸または有機酸から形成される親化合
物の慣用の無毒性の塩または第四級アンモニウム塩が含まれる。例えば、このような慣用
の無毒性の塩には、限定するものではないが、２－アセトキシ安息香酸、２－ヒドロキシ
エタンスルホン酸、酢酸、アスコルビン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、重炭酸、炭
酸、クエン酸、エデト酸、エタンジスルホン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘ
プトン酸、グルコン酸、グルタミン酸、グリコール酸、グリコリアルサニル酸、ヘキシル
レゾルシン酸、ヒドラバミン酸、臭化水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、ヒドロキシマレイン
酸、ヒドロキシナフトエ酸、イセチオン酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリルスルホン酸
、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ナプシル酸、硝酸、シュウ酸
、パモ酸、パントテン酸、フェニル酢酸、リン酸、ポリガラクツロン酸、プロピオン酸、
サリチル酸、ステアリン酸、スバセチン酸、コハク酸、スルファミン酸、スルファニル酸
、硫酸、タンニン酸、酒石酸、およびトルエンスルホン酸から選択される無機および有機
酸から誘導されるものが含まれる。本開示には、本明細書に記載の任意の化合物の薬学的
に許容される塩が含まれる。
【００３８】
　薬学的に許容される塩は、塩基性または酸性部分を含む親化合物から、慣用の化学的方
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法によって合成することができる。通常、このような塩は、これらの化合物の遊離の酸ま
たは塩基の形態を化学量論量の適した塩基または酸と、水中で、もしくは有機溶媒中で、
または２種の混合物（通常、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール、も
しくはアセトニトリル等のような非水性媒体）中で、反応させることによって製造するこ
とができる。適したリストがＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、１８版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓ
ｔｏｎｅ、ＰＡ、米国、１４４５頁（１９９０年）に見出せる。
【００３９】
　「安定化合物」および「安定構造」は、反応混合物から有用な程度の純度までの単離お
よび有効な治療剤への製剤化に耐えるのに十分強い化合物を表すことを意味する。
【００４０】
　本明細書で使用される場合、「治療する」または「治療」には、状態、疾患、障害等の
改良をもたらす、任意の効果、例えば、緩和させる、軽減する、調節する、または解消す
ることが含まれる。疾患状態「を治療する」または「の治療」は、哺乳類、特にヒトの疾
患状態の治療を意味し、以下のものが含まれる：（ａ）存在する疾患状態を抑制する、即
ち、その進展またはその臨床症状を停止させること；および／または（ｃ）疾患状態を軽
減させる、即ち、疾患状態を退縮させること。疼痛に関しては、疼痛の治療は、組成物が
投与されなかった場合に有するはずである疼痛感覚を軽減させることである。例えば、い
くつかの実施形態において、疼痛「の治療」および「を治療する」という用語には、疼痛
の重症度を緩和させるまたは疼痛を停止させることが含まれる。いくつかの実施形態にお
いて、治療は疼痛のエピソードの全体的な頻度を低下させることを表す。
【００４１】
　本明細書で使用される場合、「予防する」とは、疾患状態の臨床症状を発症しないよう
にさせること、即ち、疾患状態に曝されるまたは罹りやすくされる可能性があるが、今の
ところ疾患状態の症状を経験または示していない対象における疾患の発症を阻止すること
を意味する。疼痛を予防することはまた、組成物を投与されていなかったら、対象が有し
たであろう程大きな疼痛感覚を有さない対象を表す。
【００４２】
　本明細書で使用される場合、「治療有効量」という語句は、研究者、獣医師、医師また
は他の臨床医によって、組織、システム、動物、個体またはヒトにおいて調査された生物
学的または医学的応答を誘発する、活性化合物または医薬品の量を意味する。治療効果は
、治療される障害または所望の生物学的作用に依存している。治療効果は、それ自体、障
害に付随する症状の重症度の低減、および／または障害の進行の抑制（部分的または全体
的な）、または障害、もしくは副作用の治療、治癒、予防もしくは排除の改良であること
ができる。治療への応答を誘発するのに必要な量は、対象の年齢、健康、サイズおよび性
別に基づいて決定することができる。最適量は、対象の治療への応答のモニタリングに基
づいて決定することもできる。組成物はまた、治療有効量で投与することができる。
【００４３】
　本組成物は、剤形を含み、動物への適正な投与のための形態を提供するために、適した
量の薬学的に許容される賦形剤を場合により含むことができる。このような医薬賦形剤は
、限定するものではないが、水、およびピーナッツ油、大豆油、鉱油、ゴマ油等のような
石油、動物、植物、または合成起源のものを含めた油のような液体であることができる。
医薬賦形剤は、生理食塩水、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、コロイドシリカ、尿素等であることができる。さらに、助剤、安定剤、増粘剤、滑
沢剤、および着色剤を使用することができる。一実施形態において、薬学的に許容される
賦形剤は、動物に投与される場合は無菌である。生理食塩水および水性デキストロースお
よびグリセリン溶液も、液体賦形剤、特に注射用溶液として使用することもがきる。適し
た医薬賦形剤には、デンプン、グルコース、ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽、
コメ、小麦粉、チョーク、シリカゲル、ステアリン酸ナトリウム、グリセリンモノステア
ラート、タルク、塩化ナトリウム、乾燥スキムミルク、グリセリン、プロピレン、グリコ
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ール、水、エタノール等も含まれる。本組成物は、所望により、少量の湿潤剤もしくは乳
化剤、またはｐＨ緩衝剤を含むこともできる。
【００４４】
　本明細書に記載の組成物は、例えば、液剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、丸剤、ペレット剤、
カプセル剤、液体を含有するカプセル剤、散剤、徐放性製剤、坐剤、乳剤、エアロゾル剤
、スプレー剤、懸濁剤または使用に適した任意の他の形態の形態をとることができる。一
実施形態において、組成物はカプセル剤の形態である（例えば、米国特許第５，６９８，
１５５号を参照されたい。適した医薬賦形剤の他の例は、参照によって本明細書に組み入
れる、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１
４４７～１６７６頁（Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ編、１９版　１９９５年）に
記載されている。
【００４５】
　本明細書に記載の組成物は、徐放性（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｏｒ　ｓｕｓｔａｉｎｅ
ｄ－ｒｅｌｅａｓｅ）医薬組成物として製剤化することもできる。徐放性（ｃｏｎｔｒｏ
ｌｌｅｄ－ｏｒ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ）組成物の利点には、薬物または
薬物の組合せの長期の活性、投与回数の低減、および患者コンプライアンスの向上が含ま
れる。さらに、徐放性（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｏｒ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａ
ｓｅ）組成物は、作用発現時間、または化合物の血中濃度のような他の特性に有利に影響
を及ぼすことができ、それによって、有害な副作用の発現を低減することができる。
【００４６】
　例えば、徐放性（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｏｒ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ
）組成物は、迅速に所望の治療または予防作用を生じさせる、組成物または構成成分のあ
る量を最初に放出し、組成物または構成成分の残りの量を徐々におよび連続的に放出して
、このレベルの治療または予防効果を長期間にわたって維持することができる。組成物ま
たは構成成分の一定の濃度を維持するために、組成物または個々の構成成分は、代謝され
るおよび身体から排出される組成物または個々の構成成分の量を置き換える速度で、剤形
から放出させることができる。活性成分の徐放性（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｏｒ　ｓｕｓ
ｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ）は、限定するものではないが、ｐＨの変化、温度の変化
、酵素の濃度もしくは利用能、水の濃度もしくは利用能、または他の生理学的条件もしく
は化合物を含めた様々な条件によって刺激することができる。
【００４７】
　本明細書で使用されるすべての百分率および比率は、別な指示がされた場合を除き、重
量による。
【００４８】
　説明を通して、組成物が、特定の構成成分を、有する、含める、もしくは含むと記載さ
れている場合、または方法が、特定の方法の工程を有する、含める、もしくは含むと記載
されている場合、本明細書に記載の組成物はまた、本質的に列挙された構成成分からなる
、もしくは列挙された構成成分からなることが企図され、本明細書に記載の方法はまた、
本質的に列挙された処理工程からなる、もしくは列挙された処理工程からなることが企図
される。さらに、工程の順序またはある動作を実施する順序は、方法が実施可能な限り重
要ではないものと理解されるべきである。さらに、２つ以上の工程または動作を同時に実
行することができる。組成物はまた、剤形を表すことができる。
【００４９】
　本開示を通して使用されるように、単数の形態「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、
文脈上別な指示が明らかな場合を除き、複数の言及も含む。したがって、例えば、「ある
組成物（ａ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）」への言及は、単一の組成物に加えて、複数のこ
のような組成物を含み、「ある治療剤（ａ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）」へ
の言及は、当業者には知られている１つまたはそれ以上の治療剤および／または医薬品な
らびにその等価物等への言及である。そこで、例えば、「ある宿主細胞（ａ　ｈｏｓｔ　
ｃｅｌｌ）」への言及は、複数のこのような宿主細胞を含み、「ある抗体（ａｎ　ａｎｔ
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ｉｂｏｄｙ）」への言及は、１つまたはそれ以上の抗体ならびに当業者には知られている
その等価物等への言及である。
【００５０】
実施例
　以下の実施例は、本明細書に記載の方法および組成物を、例示するものであり、限定す
るものではない。治療において通常に遭遇する様々な条件およびパラメーターの他の適し
た修正および適応（ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ）は、当業者には明らかであり、本明細書に
記載の化合物および方法の精神および範囲内に属する。
【００５１】
〔実施例１〕
キニジン／モルヒネ／デキストロメトルファンの投与が疼痛を治療する
　ラットにおける、キニジン（Ｑ）の、ＭＳ：ＤＭの鎮痛効果を増強する能力、ならびに
ＭＳおよびＭＳ：ＤＭの耐性および依存性を低減する能力を決定した。成人Ｓｐｒａｇｕ
ｅ－Ｄａｗｌｙラットを使用した。すべての実験のプロトコールは、国立衛生研究所（Ｎ
ＩＨ）実験動物福祉部門（ＯＬＡＷ）に適合する施設内動物管理使用委員会（ＩＡＣＵＣ
）を有する認定研究施設で実施した。
【００５２】
　モルヒネ硫酸塩五水和物（ＭＳ）、デキストロメトルファン臭化水素酸塩一水和物（Ｄ
Ｍ）、キニジン（Ｑ）、および／またはナロキソン塩酸塩を、市販している供給業者およ
び製造者から注文した。各構成成分を、げっ歯類栄養管を通して経口投与した。摂食不良
（ｍｉｓｆｅｅｄｉｎｇ）の徴候（窒息、刺激性、および不規則な呼吸）を示しているラ
ットを、各投薬後に評価し、適切に処置した。
【００５３】
薬物投与および疼痛プロトコール
　ラットのベースラインテールフリック潜時を３．５から４．５秒に設定した。組織の損
傷を最小限に抑えるために、８秒後にテールフリックが起きない場合は、光（例えば熱）
源を自動的に停止した。平均ベースライン潜時（ＢＬ）を測定するために、１分間の試験
間隔で離れた３回のテールフリック試験の平均値を使用した。ＭＳ、ＭＳ：ＤＭ、および
ＭＳ：ＤＭ：Ｑの鎮痛効果、および耐性の発生を、薬物投与後の測定試験（テールフリッ
ク）潜時（ＴＬ）によって決定した。データは、式（％ＭＰＡＥ＝［（ＴＬ－ＢＬ）／（
８－ＢＬ）］×１００）を用いて、最大可能鎮痛効果の百分率（％ＭＰＡＥ）として表す
ことができる。
【００５４】
モルヒネ耐性の発生および身体的依存の定量：
　ラットにおけるＭＳへの耐性を、テールフリック疼痛モデルを用いて測定し、ベースラ
インテールフリック潜時とＭＳ、ＭＳ：ＤＭ、およびＭＳ：ＤＭ：Ｑ投与後の試験テール
フリック潜時の間の時間の差異として測定した。試験の結果は、ＭＳ：ＤＭ：Ｑの３種の
組合せは、ベースラインと比較して、ならびにＭＳおよびＭＳ：ＤＭおよび薬物なしの投
与と比較して、テールフリック潜時の統計的に有意の増加を有するというものであった。
さらに、依存を、腹腔内ナロキソン負荷（Ｎａｌｏｘｏｎｅ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ）の後
１０～１５分間、脱出跳躍（ｅｓｃａｐｅ　ｊｕｍｐｉｎｇ）、歯をカチカチ言わせる、
および身震いの３つの身体的特性を観察することによって決定した。
【００５５】
用量依存性
　ラットにおけるＭＳの用量依存性の鎮痛効果を、上記のテールフリック疼痛モデルを用
い、一連のＭＳの用量の経口投与を用いて決定した。ＭＳの経口治療後１、２、および３
時間において、テールフリック潜時を測定して、ＭＳの最大鎮痛効果およびＥＤ５０を決
定した。耐性および依存に達するまで、経口ＭＳ投与を反復した。これを、ＥＤ５０用量
（約３０ｍｇ／ｋｇ）におけるＭＳの１日当たり２回の投与によって、５、１０、および
１５日間実行した。テールフリック潜時を、１５日まで、各治療後９０分測定した。テー
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ルフリック試験の後、ナロキソンをラットの１つの群に、５、１０、および１５日目に腹
腔内で与え、禁断の徴候を、注射後１０分間観察した。生理食塩水で処理されたラットの
１つの群を、すべての時点で対照として使用した。
【００５６】
　ＭＳへの身体的依存をＭＳ：ＤＭ、またはＭＳ：ＤＭ：Ｑと比較して評価するために、
脱出跳躍、歯をカチカチ言わせる、および身震いを使用した。これらの観察を、ナロキソ
ン負荷（１０ｍｇ／ｋｇ、皮下に）の後に判断した。個々のラットを収容する容器から脱
出跳躍を試みた回数、および歯をカチカチ言わせる、もしくは身震いのエピソードの回数
を、ナロキソン負荷の後１０分間カウントした。
【００５７】
ＭＳ／ＤＭおよびＭＳ／ＤＭ／Ｑの組合せの耐性および依存症への影響
　モルヒネの耐性および依存性の発生を阻止するまたは軽減する、ＭＳ、ＤＭ、およびＱ
の組合せ投与の治療的に有効な比率範囲。ＭＳの様々な用量レベルによって誘発されたモ
ルヒネ耐性および依存性の発生を防止する際に、ＭＳ／ＤＭ／Ｑ比が類似しているかどう
かを決定するために、ＭＳの３種の用量（それぞれ、用量ＥＤ９０、ＥＤ５０、およびＥ
Ｄ３０）を使用した。
【００５８】
　ラットの群（例えば、群当たりｎ＝１２）を使用した。各群に、ＭＳ／ＤＭ組合せ（Ｍ
Ｓ　ＥＤ９０、ＥＤ５０、およびＥＤ３０＋等量のＤＭ　ｍｇ／ｋｇ）の１つ、ＤＭ単独
（ｍｇ／ｋｇ）、ＭＳ単独（ｍｇ／ｋｇ）、または生理食塩水ＭＳのＥＤ９０と等量のｍ
ｇ／ｋｇを与えた。ＭＳ耐性および依存性を低減させる、最適のＭＳ／ＤＭ用量が特定さ
れた後、この組合せ用量を、Ｑの用量範囲が１：１：０．１、１：１：０．５、１：１：
１（ＭＳ：ＤＭ：Ｑ）となるようにして使用した。この結果は、３種の組合せは、疼痛を
軽減するのにより有効であることを示した。
【００５９】
　すべての組合せ実験において、投与の前に、各ラットのベースラインテールフリック潜
時を得た。ラットの各群は、１つの薬物組合せまたは生理食塩水の経口投与を一日に２回
３０日間受けた。ＭＳの鎮痛効果を、処理スケジュールの５、１０、１５または３０目に
、テールフリック試験を用いて経口摂食後９０分において調べた。この３０日処理レジメ
ンの選択は、時間的経過実験の結果により決まる。１５または３０日目のテールフリック
試験の後、ナロキソン１０ｍｇ／ｋｇを各ラットに腹腔内で与え、注射の後１０分間禁断
の徴候を観察し、記録した。
【００６０】
　ＤＭに媒介された、ＭＳの急性鎮痛効果の増加の時間過程を比較して、ＭＳ：ＤＭ：Ｑ
を決定した。高いＭＳ用量単独の最大鎮痛効果を回避するために、ＭＳのＥＤ３０用量を
使用した。４群（ｎ＝１２／群）のラットは、それぞれが、ＭＳ単独、ＭＳとＤＭの組合
せ、ＤＭ単独、またはＭＳ：ＤＭ：Ｑ（上で決定されたＭＳ：ＤＭ対Ｑの最適組合せ比に
基づいて）を受けた。テールフリック試験を、テールフリック潜時がベースラインレベル
に戻るまで、薬物投与前および投与後３０分毎に記録した。
【００６１】
　実験は、構成成分単独と比較して３種の組合せの鎮痛に対する優れたおよび相乗性の効
果を実証した。
【００６２】
〔実施例２〕
モルヒネ、デキストロメトルファン、およびキニジンの組合せが、モルヒネ単独、または
デキストロメトルファンと組み合わせたモルヒネと比較して、疼痛の救済を増強する
　モルヒネ、およびデキストロメトルファンの医薬組成物へのキニジンの添加を、Ｕｇｏ
　Ｂａｓｉｌｅテールフリック法を用いて試験した。この方法は、鎮痛活性を有する複数
の薬物のｉｎ　ｖｉｖｏスクリーニングにしばしば使用される。動物を、尾部を赤外線光
源を横切って真っすぐ後にして、Ｕｇｏ　Ｂａｓｉｌｅテールフリック計測器の表面上に
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物がその尾部を発光体から離して振ったとき、自動的にスイッチが切れた。潜時を測定し
、鎮痛効果として解析した。各製剤を７匹のラットで試験した。ラットで試験した製剤は
以下の通りであった。１）ビヒクル（対照）、２）モルヒネ（２５ｍｇ／ｋｇの用量）；
（３）デキストロメトルファン（２５ｍｇ／ｋｇの用量）；４）１：１（重量：重量）の
比のモルヒネ／デキストロメトルファン；５）１：１：０．１の比のモルヒネ／デキスト
ロメトルファン／キニジン；６）１：１：０．５の比のモルヒネ／デキストロメトルファ
ン／キニジン；および７）１：１：１の比のモルヒネ／デキストロメトルファン／キニジ
ン。以下に示した結果は、１：１：１の比のモルヒネ／デキストロメトルファン／キニジ
ンの組合せは、モルヒネ単独およびモルヒネとデキストロメトルファンの組合せの鎮痛効
果を有意に増強したことを表している。さらに、１：１：１の比のモルヒネ／デキストロ
メトルファン／キニジンの３種の組合せは、モルヒネ単独またはモルヒネとデキストロメ
トルファンの組合せと比較して、投与の１時間以内に増強された鎮痛を引き起こした。１
時間において、３種の組合せは１７．９０秒の平均値を有し、一方、モルヒネとデキスト
ロメトルファンの組合せは６．８４の平均値を有した。したがって、この組合せは、キニ
ジンがない、モルヒネとデキストロメトルファンの組合せより２．６倍の鎮痛を有した。
３種の組合せはまた、モルヒネ単独と比較して鎮痛の提供においてより有効であった。７
匹の動物すべての平均値は、鎮痛のほとんど２倍の増加を示したが、異常値であったよう
に見える１匹の動物を除いた場合、３種の組合せは、鎮痛を約２．７倍増加させた。
【００６３】
　中央値を見ると、モルヒネ単独は６．５の時間を示し、モルヒネとデキストロメトルフ
ァンの組合せは５．６０の時間を示し、１：１：１の比のモルヒネ／デキストロメトルフ
ァン／キニジンの３種の組合せは１６．１０の時間を示し、これは、３種の組合せが、モ
ルヒネ単独に対して鎮痛を約２．５倍増加させ、キニジンがないモルヒネとデキストロメ
トルファンの組合せと比較して鎮痛を２．８７５倍増加させることを示している。３種の
組合せによって引き起こされた鎮痛の増加は、投与後少なくとも８時間を通して観察され
た。したがって、これらの結果は、オピオイド医薬製剤へのキニジンの添加が、オピオイ
ドの鎮痛効果（即ち疼痛の救済）を増加させることができることを実証する。この有意の
鎮痛の増加は、予想外であり、予測できていなかった。表１は、テールフリックモデルの
ラットに提供された様々な医薬製剤の結果を、各製剤に対して示された平均値および中央
値で示す。
【００６４】
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【表１】

【００６５】
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【表２】

【００６６】
　本明細書に記載の化合物、組成物、および方法を、実施例を参照して説明してきたが、
当業者なら、本発明の精神および範囲から逸脱することなく、様々な修正を加えることが
できることを理解する。
【００６７】
　本明細書に言及され、および／または本出願のデータシートに列挙された、すべての上
記、米国特許、米国特許出願公開、米国特許出願、外国特許、外国特許出願および非特許
出版物は、その全体を参照によって本明細書に組み入れる。
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