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(57)【要約】
本願発明は、少なくとも一の染料と、少なくとも一の乳化剤と、少なくとも一の生理学的
に許容可能な添加剤とを含む、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与
用新規液体組成物；及び、該組成物のＳ状結腸および／または直腸の内視鏡診断手順にお
ける使用を提供する。好ましくは、前記Ｓ状結腸および／または直腸の内視鏡診断手順は
、肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体組成物であって、
　少なくとも一の染料、少なくとも一の乳化剤、少なくとも一の生理学的に許容可能な添
加剤を含み、
　Ｓ状結腸および／または直腸の内視鏡診断手順において使用するための液体組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション形
態の液体組成物であって、
　前記Ｓ状結腸および／または直腸の内視鏡診断手順が、肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検
査、直腸鏡検査及び／又はＳ状結腸鏡検査である、液体組成物。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマル
ション形態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の染料が、生体染色染料、非生体染色染料、反応性染料、またはそれ
らの混合物からなる群から選択される、液体組成物。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイ
クロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の染料が、メチレン・ブルー、トルイジン・ブルー、ルゴール溶液、
クレシル・バイオレット、インジゴ・カルミン、コンゴ・レッド、フェノール・レッド、
フルオレセイン、またはそれらの混合物からなる群から選択される、液体組成物。
【請求項５】
　請求項４に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション形
態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の染料が、メチレン・ブルー、インジゴ・カルミン、またはそれらの
混合物である、液体組成物。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイ
クロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の乳化剤が、非イオン性乳化剤、イオン性乳化剤、天然乳化剤または
それらの混合物である、液体組成物。
【請求項７】
　請求項６に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション形
態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の乳化剤が、非イオン性乳化剤、好ましくはポロキサマー４０７、カ
プリロカプロイル・マクロガル－８・グリセライド、ポリソルベート８０、ＰＥＧ－４０
ステアレート、プロピレングリコールモノカプリレート、ラウロイルマクロガル－３２・
グリセライド、ポリオキシル－１５－ヒドロキシステアレート、またはそれらの混合物で
ある、液体組成物。
【請求項８】
　請求項６に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション形
態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の乳化剤が、イオン性乳化剤、好ましくはラウリル硫酸ナトリウムで
ある、液体組成物。
【請求項９】
　請求項６に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション形
態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の乳化剤が、天然乳化剤であり、好ましくは卵レシチン、大豆レシチ
ン、水素化フォスファチジルコリン、不飽和フォスファチジルコリン、またはそれらの混
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合物である、液体組成物。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイ
クロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記エマルションまたはマイクロエマルションが、少なくとも一の油相を含む、液体組
成物。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション
形態の直腸投与用液体組成物であって、
　前記油相が、少なくとも一の脂溶性化合物、好ましくは大豆油、オレイルアルコール、
ミリスチン酸イソプロピル、ヒマシ油、オレイン酸エチル、中鎖トリグリセライド、シメ
チコン、３０％シメチコン・エマルション、またはそれらの混合物から選択される、液体
組成物。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマ
イクロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記エマルションまたはマイクロエマルションが、少なくとも一の逆熱感受性ポリマー
を含む、液体組成物。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション
形態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーが、ポロキサマー、好ましくはポロキサマー１
２４、ポロキサマー１８８、ポロキサマー２３７、ポロキサマー３３８、ポロキサマー４
０７またはそれらの混合物から選択される、液体組成物。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション
形態の液体組成物であって、
　前記少なくとも一のポロキサマーが、ポロキサマー１８８、ポロキサマー４０７または
それらの混合物である、液体組成物。
【請求項１５】
　請求項１２に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション
形態の液体組成物であって、
　前記エマルションまたはマイクロエマルションが、４５℃未満、好ましくは１０～４３
℃、より好ましくは２０～４０℃の臨界ゲル化温度を有する、少なくとも一の逆熱感受性
ポリマーを含む、液体組成物。
【請求項１６】
　請求項１～１５のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマ
イクロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記エマルションまたはマイクロエマルションが、少なくとも一の粘度調整剤を含む、
液体組成物。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション
形態の液体組成物であって、
　前記粘度調整剤が、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、ヒドロキシエチルセルロース、ＰＥＧ６０００、カーボマー、カルボキシビニルポ
リマー、ポリビニルピロリドン、またはそれらの混合物から選択される、液体組成物。
【請求項１８】
　請求項１～１７のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマ
イクロエマルション形態の液体組成物であって、
　浣腸剤および／または洗浄剤の形態に製剤化されている、液体組成物。
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【請求項１９】
　請求項１～１８のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマ
イクロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記エマルションまたはマイクロエマルションが、水中油型、油中水型、油中水中油型
、水中油中水型、好ましくは水中油型エマルションまたはマイクロエマルションである、
液体組成物。
【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマ
イクロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記内視鏡診断手順が、腸管粘膜、好ましくはＳ状結腸および／または直腸のレベルで
の腸粘膜の数種の病理学的および／または非病理学的形態の同定に関する、液体組成物。
【請求項２１】
　請求項２０に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマイクロエマルション
形態の液体組成物であって、
　前記腸管粘膜の病理学的および／または非病理学的形態が、炎症性病変、潰瘍、ポリー
プ、疑似ポリープ、扁平ポリープ、増殖性ポリープ、緊張性病変、アデノーマ、前癌状態
形成、腫瘍状態形成、腫瘤および／または癌を含む、液体組成物。
【請求項２２】
　請求項１～２１のいずれか一項に記載の用途に使用するための、エマルションまたはマ
イクロエマルション形態の液体組成物であって、
　前記組成物が、内視鏡診断検査の準備段階で投与される、液体組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　内視鏡検査は、侵襲的手術の使用を要求することなく、内視鏡と呼ばれる医療機器を用
いて、人体の臓器内部または内腔を検査する診断目的の診療である。
【０００２】
　Ｓ状結腸鏡検査は、内視鏡検査の一種であるが、腸管最後部、特に直腸及びＳ状結腸［
またはシグマ（ｓｉｇｍａ）］の検査のための非侵襲的医療手順である。
【０００３】
　可撓性プローブを用いたＳ状結腸鏡検査は、医師がＳ状結腸（またはシグマ）や直腸を
検査して、下痢、炎症、腹痛、または便秘等の種々の起源の病気の原因を診断することを
可能にする。これはまたポリープ及び、たとえばアデノーマのような潜在的な癌前駆体を
探し出すのにも使用されている。可撓性Ｓ状結腸鏡検査を用いることで、医師はＳ状結腸
及び直腸における炎症、異常増殖、潰瘍などに由来する腸管出血を観察することができる
。Ｓ状結腸鏡検査では、腸管の比較的小さい部分を検査することが可能となるだけである
が、検査が可能となる結腸領域は、結腸癌や直腸癌等の病気の発生率が高い領域であり、
他の結腸領域を反映するものとなりうる。Ｓ状結腸鏡検査は、直腸やＳ状結腸の管腔内部
の画像を伝え、このようにして、医師は注意深く粘膜を検査することができる。プローブ
中に必要な機器を挿入することによって、ポリープやアデノーマ等の疑わしいとみなされ
る領域の生検を行うことも可能である。
【背景技術】
【０００４】
　結腸鏡検査、Ｓ状結腸鏡検査、及び／又は直腸鏡検査等の多くの内視鏡検査の形態にお
いて最近、染料（たとえば、メチレン・ブルー、コンゴ・レッド、インジゴ・カルミン及
びトルイジン・ブルー等）を含む医薬製剤を利用することにより、従来型の診断技術にお
ける改善が達成された。当該染料は、そのまま染色することで粘膜構造の詳細を増幅する
能力を有し、示差吸収による異常部分及び／又はそれらに関連する疑わしい病変の強調が
可能であるため有益である。染料含有調合物を用いて実施される内視鏡検査は、色素内視
鏡検査と呼ばれる。当該色素内視鏡検査は、病理学的現象、炎症プロセスまたは種々の起
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源の病変によって影響を受けた組織や粘膜が、健康な組織や粘膜とは異なって染色される
という原理を基礎にしている。組織染色は、同定される病状のタイプの特徴づけと分類、
粘膜の病変の検出、及び外縁部の線引きに有益である。病変の外縁部の正確な線引きは、
その後、それを切除ないし焼灼する必要がある場合に特に重要である。結腸鏡検査、Ｓ状
結腸鏡検査、及び直腸鏡検査において、色素内視鏡検査は、ポリープ、疑似ポリープ、ア
デノーマ、前癌性病変及び腫瘍の外縁部を、検出、特徴付け、及び線引きすることを主目
的として用いられる。小型で扁平なポリープのケースは、一般の内視鏡検査では特に検出
が困難であるが、色素内視鏡検査により検出能力の向上につながる。すなわち、内視鏡検
査医は、組織構造と高い相関を有する局所解剖学的特徴を識別することができる。色素内
視鏡検査と関連した内視鏡拡大技術（これにより、ほとんど顕微鏡レベルまで粘膜表面の
拡大が可能である）により、内視鏡検査医が、ポリープ、アデノーマ及び腫瘍のような結
腸粘膜の病変を、その「凹みパターン」（ｐｉｔ　ｐａｔｔｅｒｎ）、すなわち粘膜表面
を構成する窪み（ｄｉｍｐｌｅ）の外観を基礎にして、研究及び分類することを可能にす
る。色素内視鏡検査や拡大内視鏡検査のおかげで、内視鏡検査のみを基礎にするポリープ
やアデノーマの組織構造の正確な予測可能性には、結腸癌スクリーニング費用の低減、こ
れらの技術により十分に特徴付けられた病変に対する生検実施の必要性減少（生検は分類
及び特徴付けの困難な病変にのみ制限される）、という大きな利点がある。
【０００５】
　色素内視鏡検査のもう一つの利用法は、潰瘍性結腸炎のような慢性炎症性疾患における
結腸粘膜の評価及び特徴付けである。
【０００６】
　色素内視鏡検査において現在、最も一般に採用されているプラクティスでは、内視鏡プ
ローブ内に配置されたカテーテルを用いて、粘膜上に少量の染料溶液を噴霧適用している
。該適用の１または２分後、通常、過剰の染料の濯ぎと吸引が行われる。染料の拡散及び
粘膜細胞による染料の吸収可能性は、正常細胞と異常細胞（癌の一特徴である、複製の進
行期にある異常細胞など）とでは著しく異なる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】"Emulsion and microemulsion", Encyclopedia of Pharmaceutical Tec
hnology, 3rd Edition, Informa Healthcare
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　色素内視鏡検査における染料は、以下のように分類される。すなわち、生体染色（ある
いは「吸収性」）染料、照合用染料、及び反応性染料である。トルイジン・ブルーやメチ
レン・ブルーのような生体染色染料は、細胞膜全域での優先的な吸収または拡散により、
具体的な上皮細胞型を同定する。インジゴ・カルミンのような非生体染色（または照合用
）染料は、粘膜凹部を通して浸透し、表面の局所解剖学的特徴及び粘膜の凹凸を目立たせ
る。コンゴ・レッドやフェノール・レッドのような反応性染料は、特定の細胞成分と化学
反応を起こし、ｐＨ指示薬と同様の色変化を生じさせる。
【０００９】
　しかし、標準的な色素内視鏡検査技術は、医療機関に対して重要な問題を提起している
。すなわち、内視鏡検査の行われる機関の薬局では、染料水溶液（一般的には０．１％～
１％の濃度を有する）を調製、安定化、及び滅菌できなければならず；内視鏡には、染色
溶液の適用に必要なカテーテルの挿入のための経路が備えられていなければならず；染料
は粘膜表面上に均一に分布されなければならない。さらに、水溶液は粘膜壁に付着せず、
したがって、内腔から流動するおそれがあり、特に肛門鏡検査（ａｎｏｓｃｏｐｙ）、直
腸（下部）鏡検査（ｐｒｏｃｔｏｓｃｏｐｙ）、Ｓ状結腸鏡検査、及び／又は直腸鏡検査
（ｒｅｃｔｏｓｃｏｐｙ、たとえば、直腸から）の場合はそうである。さらに、濯ぎ工程
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であまりに迅速に粘膜壁を洗浄すると、染料が十分に表面を染色する時間を残せないこと
になる。これは、その特性を発揮するために粘膜により吸収されなければならない生体染
色染料（メチレン・ブルーまたはトルイジン・ブルー等）を使用する場合に、特にあては
まる。上記の理由は、色素内視鏡検査手順を実行することを困難にする一因となり、現在
、最善の診断センターにおいて実施されるのみであり、しかもかなりの時間と資源の投資
を伴う。標準的な色素内視鏡手順において予想されるように、溶液噴霧による染料の使用
は、内視鏡検査医の所見により、腸管領域の正常性に疑問がある場合にのみ採用されるこ
と、したがって、これは、そのような手順に固有の、各内視鏡検査医の具体的な感受性と
経験（これは周知のように、個人レベルにおいて多様である）に依存する、裁量に任され
たパラメーターであるということが強調されるべきである。
【００１０】
　したがって、特にＳ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断への使用のための、そして、特
に肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査及び／又はＳ状結腸鏡検査において、よ
り単純で、より安全な方法で染料を投与でき、分析医の主観性の基準を除去し、同時によ
り良好な染色効率を確保して、病的領域及び／又は非病的領域のより良好な同定の結果を
得ることのできる、新規組成物が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　驚くべきことに今や、少なくとも一の染料、少なくとも一の乳化剤及び少なくとも一の
生理学的に許容可能な添加剤を含む、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直
腸投与用液体組成物が、染料を所望の領域に到達させ、そこでより永く留まることを可能
とし、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断検査の間に、好ましくは肛門鏡検査、直腸（
下部）鏡検査、Ｓ状結腸鏡検査及び／又は直腸鏡検査の場合に要求される改善されたコン
トラストを得ることを可能にすることを見出だした。
【００１２】
　また驚くべきことに、このようなエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体
組成物が、所望の領域の効果的な洗浄を確保し、内視鏡診断手順の間の改善された視覚化
に寄与することも見出した。
【００１３】
　本願発明は、少なくとも一の染料、少なくとも一の乳化剤及び少なくとも一の生理学的
に許容可能な添加剤（ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ）を含む、エマルションまたはマイクロエマル
ション形態の直腸投与用液体組成物；及びＳ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順にお
ける該組成物の使用を提供する。好ましくは、前記のＳ状結腸［シグマ（ｓｉｇｍａ）と
も呼ぶ］及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡
検査及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【発明の効果】
【００１４】
　驚くべきことに，単純な染料溶液（たとえば水溶液）を調製する代わりに、本明細書に
記載の発明にしたがって、エマルションまたはマイクロエマルション形態の、少なくとも
一の乳化剤を含む液体組成物中に少なくとも一の染料を組み込むことによって、人体器官
の内腔の粘膜、好ましくは直腸及び／又はＳ状結腸（シグマとも呼ぶ）の粘膜の染色を最
適化するなどの改善された特性を備えた製剤を得ることができることを見出した。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　驚くべきことに、本明細書に記載の発明にしたがって、エマルションまたはマイクロエ
マルション形態の、少なくとも一の乳化剤を含む液体組成物中に少なくとも一の染料を組
み込むことによって、具体的には以下の利点が見出された。すなわち、薬理的－技術的観
点からは、前記少なくとも一の乳化剤は、被分散相と分散相との相間に位置して、エマル
ションまたはマイクロエマルションの安定化に最も重要な役割を果たし、もって分散系に
安定性を与え、一般的にはエマルションまたはマイクロエマルションの破壊を含む、泡立
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ち、合体、凝集、沈殿等の不安定現象を防止する。生理学的観点からは、前記少なくとも
一の乳化剤は、浸透促進剤として働き、粘膜、好ましくはＳ状結腸（Ｓ状）及び／又は直
腸の粘膜を通して染料の吸収を促進させる。前記少なくとも一の乳化剤は、洗剤または洗
浄剤としても作用でき、糞便材料、排泄物及び／又は粘液の溶解及び／又は分散及び／又
は除去（洗浄）に有利に働き、内視鏡診断検査の準備段階中に所望の領域の効率的な洗浄
を確保して、内視鏡診断手順中の前記領域の視覚化改善に寄与する。
【００１６】
　本願明細書に記載の発明によれば、さらなる生理学的に許容可能な添加剤が、異なるメ
カニズムによって、Ｓ状結腸及び／又は直腸の粘膜による染料の吸収を増加させることに
寄与しうる。これらの添加剤はまた、二重の役割を果たす。すなわち、エマルションまた
はマイクロエマルションの安定化に寄与する薬理的－技術的役割、Ｓ状結腸及び／又は直
腸の粘膜による染料吸収の増加を助け、及び／又は糞便材料、排泄物及び／又は粘液の除
去を促進する生理学的役割である。
【００１７】
　具体的には、本願発明の組成物の目的に有益な前記少なくとも一の生理学的に許容可能
な添加剤は、好ましくは以下のものから選択してもよい。
【００１８】
　１）脂溶性化合物：
　　薬理的－技術的観点からは、脂溶性化合物は、本願明細書に記載の発明に従ったエマ
ルションまたはマイクロエマルションの油層（単に「油」とも呼ぶ）を構成する。生理学
的観点からは、多くの脂溶性化合物は浸透促進剤として働くことができ、粘膜、好ましく
はＳ状結腸及び／又は直腸の粘膜を通しての染料の吸収を促進する。脂溶性化合物はまた
、潤滑剤としても働いて、糞便材料、排泄物及び／又は粘液の排出（洗浄）を有利にする
。
【００１９】
　２）共乳化剤：
　　薬理的－技術的観点からは、共乳化剤は、本願明細書に記載の発明に従ったエマルシ
ョンまたはマイクロエマルションの任意選択成分として使用することができる。すなわち
、乳化剤と一緒になって、安定化に寄与する。生理学的観点からは、多くの共乳化剤は、
浸透促進剤として働くことができ、粘膜、好ましくはＳ状結腸及び／又は直腸の粘膜を通
しての染料の吸収を促進する。
【００２０】
　３）粘度調整剤：
　　薬理的－技術的観点からは、粘度調整剤は、本願明細書に記載の発明に従ったエマル
ションまたはマイクロエマルションの安定化に寄与する。製剤の粘度を増加させることで
、分散相滴の合体現象をより困難にするからである。生理学的観点からは、多くの粘度調
整剤は、生体接着特性を有し、本願発明の組成物が、粘膜、好ましくはＳ状結腸及び／又
は直腸の粘膜の壁へ付着することに寄与し、もってエマルションまたはマイクロエマルシ
ョンと粘膜壁との間の接触時間を増加させ、生体染色染料の場合、より大きな吸収確率を
決定する。
【００２１】
　４）逆感熱性ポリマー：
　　薬理的－技術的観点からは、逆感熱性ポリマーは、本願明細書に記載の発明に従った
エマルションまたはマイクロエマルションの安定化に寄与する。製剤の粘度を増加させる
ことで、分散相滴の合体現象をより困難にするからである。生理学的観点からは、逆感熱
性ポリマーは、本願明細書に記載の発明に従ったエマルションまたはマイクロエマルショ
ンの、粘膜壁、好ましくはＳ状結腸及び／又は直腸の粘膜壁への接着性の強化に寄与する
。すなわち、臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）を超える濃度での、本願発明の前記ポリマーエマ
ルション又はポリマーエマルションの添加により、温度の増加、好ましくは室温（すなわ
ち、約２０～２５℃）から体温（すなわち、約３７℃）への温度増加に応答した、前記エ
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マルションまたはマイクロエマルションの粘度の増加が保証される。これは、前記エマル
ションまたはマイクロエマルションと粘膜壁との間の接触時間を増加させるのに役立つ。
逆感熱性ポリマーはまた、界面活性剤として働くことができ、そのままで表面張力を低下
させることにより、糞便材料、排泄物及び／又は粘液の除去に寄与する。
【００２２】
　驚いたことに、前記した種類に属する生理学的に許容可能な添加剤の使用により、本願
発明に従った少なくとも一の染料を含有するエマルションまたはマイクロエマルションに
特別の性質が付与されることも発見された。前記の生理学的に許容可能な添加剤の任意の
混合物を、本願発明に従って使用することができる。
【００２３】
　本願明細書に記載の発明に従ったエマルションまたはマイクロエマルションの形態の液
体製剤のおかげで、内腔及び体内臓器の粘膜、好ましくは直腸及び／又はＳ状結腸の粘膜
の染色を、以下の少なくとも一のメカニズムで最適化可能な、少なくとも一の染料を含有
する組成物を得ることができることが見出された。
【００２４】
　１）
　染料自体が、Ｓ状結腸及び／又は直腸の粘膜の上皮細胞の細胞膜を通過することを容易
にするという、本願発明のエマルションまたはマイクロエマルションの能力・特性により
、染料の吸収を増加させる。この染色は主に、Ｓ状結腸及び／又は直腸の（色素沈着）粘
膜の表面層上にある、及び／又は
　２）
　本願発明のエマルションまたはマイクロエマルションと、Ｓ状結腸及び／又は直腸の粘
膜壁の間の接触時間を増加させる。さらに、生体接着特性を有する粘度調整剤、及び／又
は逆感熱性ポリマーの活用を可能とすれば、到達技術水準において既知の溶液（たとえば
、単純な水溶液）と比較して、粘膜壁自体に沿った流動傾向の低下した薄膜を形成するこ
とにより、本願発明のエマルションまたはマイクロエマルションの粘膜壁への付着を増加
させることができる。結果として、本願発明の対象であるエマルションまたはマイクロエ
マルションの形態にある特別な液体組成物中に溶解した染料は、溶液の形態（たとえば、
単純な水溶液）で製剤化された組成物中に溶解した染料と比較して、粘膜の上皮細胞の細
胞膜とより長い時間、接触した状態に留まる。驚くべきことに、これらの特性の組み合わ
せにより、当該技術分野において一般に使用されている染料溶液（たとえば水溶液）等、
これまでの到達技術水準で既知の組成物と比較して、本明細書に記載の発明に従ったエマ
ルションまたはマイクロエマルションの形態の液体組成物に一定の利点が与えられること
が発見された。
【００２５】
　これらの特徴は、本願発明の対象であるエマルションまたはマイクロエマルションの形
態の液体組成物が、メチレン・ブルー、トルイジン・ブルー、フルオレセイン、またはル
ゴール溶液のような生体染色（または「吸収性」）染料を含有する場合に、特に有利であ
る。実際にも、その性質上、前記生体染色染料は、その染色性を発揮するためには、細胞
によって吸収されなければならない。生体染色染料が細胞膜と接触した状態に留まるのが
長ければ長いほど、上皮細胞によって吸収され得る染料の量も多くなり、得られる染色効
果及び内視鏡診断中に視認可能なコントラストも大きくなる。
【００２６】
　前記の特性のおかげで、染色効果を最大化でき、用いる染料の量も低減できるとの利点
がある。前記一以上のメカニズムにより、粘膜の上皮細胞の細胞膜を通しての浸透を促進
でき、膜壁自体、好ましくはＳ状結腸及び／又は直腸の膜壁自体への付着を促進及び増加
させることができるため、製剤中に前記染料を含めることができることには大きな利点が
ある。染料吸収を得るのに利用できる時間は、通常、数分程度である。従って、粘膜壁内
部に浸透させて、細胞内腔と細胞膜との間の接触を増加させ、もって染色及びその保持時
間を最大化する必要が感じられる。
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【００２７】
　本願発明の対象であるエマルションまたはマイクロエマルションは、これまでの到達技
術水準で既知の単純な染料溶液（たとえば、水溶液）によって得ることのできるものと比
較して、より均一、より視認可能、より耐久性の染色を与えることができる。
【００２８】
　粘膜上皮細胞、好ましくはＳ状結腸及び／又は直腸の粘膜上皮細胞による染料吸収の増
加が、診断対象領域（好ましくはＳ状結腸及び／又は直腸）の可視化における著しい改善
を決定付ける。
【００２９】
　実際、前記したように、種々の性質の病状や病変に影響された組織や粘膜は、健康な粘
膜または組織とは異なって染色される。健康な組織と病理学的現象を有する組織との間で
異なる染色を得ることは、病的領域のコントラストを増幅するのに重要である。
【００３０】
　例として、Ｓ状結腸及び／又は直腸の形成不全、ポリープ、病変及び癌を、内視鏡診断
検査中に、より良好且つ早期に可視化し、より明白にできるのは、病的組織と周囲の正常
粘膜との間の着色の相違である。
【００３１】
　所望の領域の効果的な洗浄を確保し、もって内視鏡診断手順中での改善された視覚化に
寄与することも、大きな利点である。最良の観察機会を得るためには、最適な清浄度が本
当に重要である。
【００３２】
　前記のように、特別な製剤のおかげで、本願発明のエマルションまたはマイクロエマル
ションの形態の液体組成物は、最適な清浄度を確保する。具体的には、少なくとも一の乳
化剤が組成物中に存在することで、検査領域に存在しえる糞便材料、排泄物及び／又は粘
液の溶解及び／又は分散及び／又は除去を促進する。
【００３３】
　さらに、少なくとも一の脂溶性化合物及び／又は少なくとも一の逆感熱性ポリマーの存
在を可能とすれば、糞便材料、排泄物及び／又は粘液の溶解及び／又は分散及び／又は除
去に寄与できる。
【００３４】
　効果的な洗浄及び最適な染色は、内視鏡診断手順中、粘膜、好ましくはＳ状結腸及び／
又は直腸の粘膜の視覚化改善に有利になる。
【００３５】
　種々の性質の病状または病変に影響される組織や粘膜は、このようにしてより良好に観
察でき、したがって、病状領域の同定可能性を改善する。
【００３６】
　たとえば、内視鏡診断手順中に、病気に冒された領域をより清浄にするほど、Ｓ状結腸
及び／又は直腸の形成不全、ポリープ、緊張性病変（ｔｉｇｈｔｅｎｅｄ　ｌｅｓｉｏｎ
）及び癌をより良好かつより早期に視覚化できる。
【００３７】
　本願明細書に記載の本願発明は、このようにして、少なくとも一の染料、少なくとも一
の乳化剤、及び少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤を含む、エマルションまたは
マイクロエマルションの形態の直腸投与用液体組成物;並びに直腸及び／又はＳ状結腸の
内視鏡診断手順における該組成物の使用法を提供する。好ましくは、直腸及び／又はＳ状
結腸の前記内視鏡診断手順は、肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又
はＳ状結腸鏡検査である。
【００３８】
　好ましくは、前記内視鏡診断手順は、本願発明のエマルションまたはマイクロエマルシ
ョン形態の液体組成物のヒトへの投与工程を含む。好ましくは、本願発明の組成物は、内
視鏡診断検査の準備段階中に投与される。
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【００３９】
　本願明細書に記載の本願発明はまた、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順を実行
する方法を提供し；前記方法は、エマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組
成物の直腸投与工程を含み；前記エマルションまたはマイクロエマルション形態の組成物
は、少なくとも一の染料、少なくとも一の乳化剤、及び少なくとも一の生理学的に許容可
能な添加剤を含む。好ましくは、直腸及び／又はＳ状結腸の前記内視鏡診断手順は、肛門
鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。好ましく
は、前記方法は、内視鏡診断検査の準備段階中の前記組成物の投与工程を含む。好ましく
は、前記方法は、本願発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物
のヒトへの投与工程を含む。
【００４０】
　本願発明によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の前記液体組成物は
、好ましくは「油中水」、「水中油」、「油中水中油」及び／又は「水中油中水」型のエ
マルションまたはマイクロエマルションとできる。好ましい実施態様においては、エマル
ションまたはマイクロエマルション形態の前記組成物は、「水中油」型のエマルションで
ある。
【００４１】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　を含む。
【００４２】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００４３】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は実質的に、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　からなる。
【００４４】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００４５】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
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　ｆ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　を含む。
【００４６】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００４７】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は実質的に、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
　ｆ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　からなる。
【００４８】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００４９】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
　ｆ）任意選択的な少なくとも一の粘度調整剤；
　ｇ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　を含む。
【００５０】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００５１】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は実質的に、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
　ｆ）任意選択的な少なくとも一の粘度調整剤；
　ｇ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　からなる。
【００５２】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
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【００５３】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
　ｆ）任意選択的な少なくとも一の逆感熱性ポリマー；
　ｇ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　を含む。
【００５４】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００５５】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は実質的に、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
　ｆ）任意選択的な少なくとも一の逆感熱性ポリマー；
　ｇ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　からなる。
【００５６】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００５７】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は、
　ａ）水相；
　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
　ｆ）任意選択的な少なくとも一の粘度調整剤；
　ｇ）任意選択的な少なくとも一の逆感熱性ポリマー；
　ｈ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　を含む。
【００５８】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００５９】
　一実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の直腸投与用液体
組成物は実質的に、
　ａ）水相；
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　ｂ）油相；
　ｃ）少なくとも一の染料；
　ｄ）少なくとも一の乳化剤；
　ｅ）任意選択的な少なくとも一の共乳化剤；
　ｆ）任意選択的な少なくとも一の粘度調整剤；
　ｇ）任意選択的な少なくとも一の逆感熱性ポリマー；
　ｈ）少なくとも一の生理学的に許容可能な添加剤、
　からなる。
【００６０】
　好ましくは、前記組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順における使用の
ためのものであり；前記Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順は、より好ましくは肛
門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、直腸鏡検査、及び／又はＳ状結腸鏡検査である。
【００６１】
　「水相」の用語は、エマルションまたはマイクロエマルションの相（複数）のうちの一
の相であって、エマルションのうちの分散相または被分散相を構成でき、エマルションの
水溶性成分を溶解形態で含む水溶液によって構成されるものを意味する。「有機相」また
は「油相」または「油性相」の用語は、エマルションまたはマイクロエマルションの相（
複数）のうちの一の相であって、少なくとも一の脂溶性化合物を含むものを意味する。
【００６２】
　本願明細書に記載の発明に従った、エマルションまたはマイクロエマルション形態の液
体組成物の調製において、前記少なくとも一の染料は、生体染色染料（すなわち吸収性染
料）、非生体染色染料（すなわち照合用染料）及び／又は反応性染料から選択することが
できる。ルゴール溶液、フルオレセイン及びメチレン・ブルーのような生体染色染料（す
なわち吸収性染料）は、細胞膜を通しての優先的吸収または拡散によって、上皮細胞の具
体的なタイプを同定する。インジゴ・カルミンのような非生体染色染料（すなわち照合用
染料）は、粘膜の隙間を通して浸透し、表面の局所解剖学的特徴及び粘膜の凹凸を目立た
せる。コンゴ・レッド、フェノール・レッドのような反応性染料は、特定の細胞成分と化
学反応を起こし、それによってｐＨ指示薬と同様の色の変化を生じさせる。本願明細書に
記載の発明によれば、前記生体染色染料（すなわち吸収性染料）は、ルゴール溶液、メチ
レン・ブルー、トルイジン・ブルー、クレシル・バイオレット、フルオレセイン及び／又
はそれらの類似物、及び／又はそれらの塩を含む群から選択できるが、これらに限られな
い。本願明細書に記載の発明によれば、前記非生体染色染料（すなわち照合用染料）は、
インジゴ・カルミン及び／又はその類似物を含む群から選択できるが、これらに限られな
い。本願明細書に記載の発明によれば、前記反応性染料は、コンゴ・レッド、フェノール
・レッド及び／又はそれらの類似物を含む群から選択できるが、これらに限られない。上
に述べた染料の任意の混合物を、適切な組成物の形成に使用できる。好ましい一実施態様
によれば、前記少なくとも一の染料は、メチレン・ブルーである。別の好ましい実施態様
によれば、前記少なくとも一の染料は、インジゴ・カルミンである。別の好ましい実施態
様によれば、前記少なくとも一の染料は、フルオレセインまたはその塩（フルオレセイン
・ナトリウム）である。
【００６３】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の染料は、約０．０００５ｇ／１
００ｍｌ～約２．０ｇ／１００ｍｌ（約０．０００５％ｗ／ｖ～約２．０％ｗ／ｖ）、好
ましくは約０．００１ｇ／１００ｍｌ～約１．０ｇ／１００ｍｌ（約０．００１％ｗ／ｖ
～約１．０％ｗ／ｖ）、より好ましくは約０．００２ｇ／１００ｍｌ～約０．５ｇ／１０
０ｍｌ（約０．００２％ｗ／ｖ～約０．５％ｗ／ｖ）の範囲の量で含まれる。一実施態様
によれば、前記少なくとも一の染料は、組成物中に、約０．００２ｇ／１００ｍｌ（約０
．００２％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の染料は
、組成物中に、約０．００４ｇ／１００ｍｌ（約０．００４％ｗ／ｖ）の量で含まれる。
さらなる実施態様によれば、前記少なくとも一の染料は、組成物中に、約０．００６ｇ／
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１００ｍｌ（約０．００６％ｗ／ｖ）の量で含まれる。さらなる実施態様によれば、前記
少なくとも一の染料は、組成物中に、約０．００８ｇ／１００ｍｌ（約０．００８％ｗ／
ｖ）の量で含まれる。さらなる実施態様によれば、前記少なくとも一の染料は、組成物中
に、約０．０１ｇ／１００ｍｌ（約０．０１％ｗ／ｖ）の量で含まれる。さらなる実施態
様によれば、前記少なくとも一の染料は、組成物中に、約０．０２ｇ／１００ｍｌ（約０
．０２％ｗ／ｖ）の量で含まれる。さらなる実施態様によれば、前記少なくとも一の染料
は、組成物中に、約０．０４ｇ／１００ｍｌ（約０．０４％ｗ／ｖ）の量で含まれる。さ
らなる実施態様によれば、前記少なくとも一の染料は、組成物中に、約０．０５ｇ／１０
０ｍｌ（約０．０５％ｗ／ｖ）の量で含まれる。さらなる実施態様によれば、前記少なく
とも一の染料は、組成物中に、約０．１ｇ／１００ｍｌ（約０．１％ｗ／ｖ）の量で含ま
れる。さらなる実施態様によれば、前記少なくとも一の染料は、組成物中に、約０．２ｇ
／１００ｍｌ（約０．２％ｗ／ｖ）の量で含まれる。さらなる実施態様によれば、前記少
なくとも一の染料は、組成物中に、約０．５ｇ／１００ｍｌ（約０．５％ｗ／ｖ）の量で
含まれる。
【００６４】
　好ましい実施態様によれば、前記少なくとも一の染料は、本発明の組成物中に、約０．
０１ｇ／１００ｍｌ（約０．０１％ｗ／ｖ）または約０．０２ｇ／１００ｍｌ（約０．０
２％ｗ／ｖ）の量で含まれる。
【００６５】
　前記の量は、本発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物１０
０ｍｌ当たりのグラム数で表現され、あるいは当該組成物の重量／体積の百分率で表現さ
れる。
【００６６】
　本願明細書の記載の発明にしたがったエマルションまたはマイクロエマルション形態の
液体組成物の調製において、前記少なくとも一の乳化剤は、非イオン性乳化剤、イオン性
乳化剤、天然乳化剤、またはそれらの混合物から選択できる。
【００６７】
　本発明の液体組成物中における前記少なくとも一の乳化剤の存在は、前記組成物自体の
特性を著しく改善する。前記少なくとも一の乳化剤は驚くべきことに、粘膜上皮細胞の細
胞膜を通しての染料の吸収及び／又は拡散における浸透促進剤として機能し、したがって
、染料が病変の視認可能性を改善できることが見出された。
【００６８】
　前記少なくとも一の乳化剤は、洗剤または洗浄剤としても作用でき、検査領域における
糞便材料、排泄物及び／又は粘液の、溶解及び／又は分散及び／又は除去（洗浄）に有利
に働く。
【００６９】
　本明細書に記載の発明に従った組成物中における、少なくとも一の乳化剤の使用は、単
純な溶液形態（たとえば水溶液）における染料の一般的な製剤に対して、大きな利点をも
たらす。
【００７０】
　言い換えれば、本発明に従ったエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組
成物中における前記少なくとも一の乳化剤の存在は、二重の役割を有する。すなわち、ま
ず、第一に被分散相と分散相の間の相間に位置することで、分散相滴の合体を防止し、エ
マルションを安定化するという薬理的－技術的機能を発揮する。第二に、驚くべき生理学
的機能を発揮して、組成物の直腸投与の後、粘膜上皮細胞の細胞膜を通しての、染料の吸
収または拡散における浸透促進剤として機能する。前に述べたように、染色は主に粘膜の
表面層上で生じる（色素沈着）。
【００７１】
　染料の吸収及び/又は拡散に対して、粘膜細胞を通して生理学的に作用するという、上
に述べた乳化剤の能力は、本発明の組成物がメチレン・ブルー、トルイジン・ブルー、ル
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ゴール溶液またはそれらの混合物のような生体染色染料（すなわち「吸収性染料」）を含
む場合に、特に有利である。
【００７２】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の乳化剤は、非イオン性乳化剤と
することができ、好ましくは以下の群から選択することができるが、これらに制限される
ものではない。すなわち、ＰＥＧ－３０ステアレート、ＰＥＧ－４０ラウレート、ＰＥＧ
－４０オレエート、ＰＥＧ－４０ステアレート、ＰＥＧ－１００ステアレート及び／又は
それらの類似物のようなポリエチレングリコールの脂肪酸モノエステル；ＰＥＧ－４ジラ
ウレート、ＰＥＧ－３２ジオレエート、ＰＥＧ－４００ジオレエート及び／又はそれらの
類似物のようなポリエチレングリコールの脂肪酸ジエステル；ポリグリセリル－６ジオレ
エート、ポリグリセリル－６ジステアレート、ポリグリセリル－３モノオレエート及び／
又はそれらの類似物のようなポリグリセリンの脂肪酸エステル；ＰＥＧ－２０ソルビタン
モノラウレート、ＰＥＧ－２０ソルビタンモノパルミテート、ＰＥＧ－２０ソルビタンモ
ステアレート及び／又はそれらの類似物のようなポリエチレングリコール-ソルビタンの
脂肪酸エステル；ＰＥＧ－２オレイルエーテル、ＰＥＧ－３オレイルエーテル、ＰＥＧ－
５オレイルエーテル、ＰＥＧ－２０オレイルエーテル、ＰＥＧ－４ラウリルエーテル、Ｐ
ＥＧ－３２ラウリルエーテル、ＰＥＧ－２０セトステアリルエーテル、セトマクロゴル１
０００（ｃｅｔｏｍａｃｒｏｇｏｌ　１０００）及び／又はそれらの類似物のようなポリ
エチレングリコールのアルキルエーテル；スクロースジステアレートのようなスクロース
の脂肪酸エステル；ソルビタンモノラウレート、ソルビタンモノパルミテート、ソルビタ
ンモノオレエート、ソルビタンモノステアレート及び／又はそれらの類似物のようなソル
ビタンの脂肪酸エステル；ポリソルベート２０、ポリソルベート６０、ポリソルベート８
０及び／又はそれらの類似物のようなポリオキシエチレン-ソルビタンの脂肪酸エステル
；たとえば、ポロキサマー１２４、ポロキサマー１８８、ポロキサマー２３７、ポロキサ
マー３３８、ポロキサマー４０７及び／又はそれらの同等物のようなポロキサマー類；プ
ロピレングリコールの脂肪酸エステル；ポリオキシル－５ヒマシ油、ポリオキシル－１５
ヒマシ油、ポリオキシル－３５ヒマシ油、ポリオキシル－４０硬化ヒマシ油及び／又はそ
れらの類似物のようなポリオキシエチレンのヒマシ油誘導体；カプリロカプロイル・マク
ロゴル－８・グリセライド類［Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録商標）の商品名で商業的に知られ
ている］；ポリオキシエチレン（２０）ステアレート、ポリオキシエチレン（４０）ステ
アレート、ポリオキシエチレン（１００）ステアレート、ポリオキシル－１５－ヒドロキ
システアレート［Ｓｏｌｕｔｏｌ（登録商標）ＨＳ１５］のようなポリオキシエチレンの
ステアリン酸エステル（ポリオキシエチレングリコールのステアリン酸エステルとも呼ぶ
）；ポリオキシエチレンセチルエーテル、ポリオキシエチレンパルミチルエーテル、ポリ
オキシエチレンエキサデシルエーテル（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｅｘａｄｅｃ
ｙｌ　ｅｔｈｅｒ）のようなポリオキシエチレンアルキルエーテル；ｂｒｉｊ（登録商標
）Ｌ２３、ｂｒｉｊ（登録商標）Ｃ２０、ｂｒｉｊ（登録商標）Ｓ２、ｂｒｉｊ（登録商
標）Ｓ２０の商品名で商業的に知られている脂肪族アルコールエトキシレート；モノグリ
セリド：ジグリセリド；イソセテス－２０；ステアレス－２；グリセリルモノステアレー
ト／ＰＥＧ１００ステアレート；ステアレス－２１；ラウレス４；セテアレス１６；セテ
アレス２０；ステアレス１０；ステアレス２０；セテス２０；マクロゴル・セトステアリ
ルエーテル；セテス２；セトマクロゴルエーテル；ステアレス－２を含む群から選択でき
る。
【００７３】
　上述した非イオン性乳化剤の任意の混合物を、適切な組成物の形成に使用することがで
きる。好ましい実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤はＰＥＧ－４０ステアレー
ト（ポリエチレングリコール－４０ステアレート）である。好ましい実施態様によれば、
前記少なくとも一の乳化剤はＰＥＧ－２０ソルビタンモノラウレート［ポリエチレングリ
コール２０ソルビタンモノラウレート、商業的にはＴｗｅｅｎ（登録商標）２０としても
知られている］である。好ましい実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤はポロキ
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サマー４０７［商業的にはＫｏｌｌｉｐｈｏｒ（登録商標）Ｐ４０７の商品名で知られて
いる］である。好ましい別の実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤はカプリロカ
プロイル・マクロゴル－８・グリセライド［Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録商標）の商品名で知
られている］である。好ましい別の実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤はポリ
ソルベート８０［商品名Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８０として知られている］である。好ま
しい別の実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤はプロピレングリコールモノカプ
リレート［商品名Ｃａｐｒｙｏｌ（登録商標）９０として知られている］である。好まし
い別の実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤はラウロイル・マクロゴル－３２・
グリセライド［商品名Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）として知られている］である。より
好ましくは、前記少なくとも一の乳化剤はカプリロカプロイル・マクロゴル－８・グリセ
ライド［Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録商標）、ポリオキシル－１５－ヒドロキシステアレート
［Ｓｏｌｕｔｏｌ（登録商標）ＨＳ１５］及び／又はそれらの混合物である。
【００７４】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の乳化剤はイオン性乳化剤とする
ことができ、以下の群から選択することができるが、これらに制限されるものではない。
すなわち、ドデシル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、アルキルベンゼンスルホ
ン酸塩等のアルキル硫酸塩のようなアニオン性界面活性剤；脂肪酸塩及びその混合物；セ
チルトリメチルアンモニウム臭化物、セチルピリジニウム塩化物、ベンザルコニウム塩化
物及び／又はそれらの類似物のようなカチオン性界面活性剤；ドデシルベタイン、コカミ
ドプロピルベタイン、及びコカミドグリシネート及び／又はそれらの類似物のような両性
界面活性剤を含む群から選択できる。上記イオン性乳化剤の任意の混合物を、適切な組成
物を形成するために使用することができる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の乳
化剤は、ラウリル硫酸ナトリウムである。
【００７５】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の乳化剤は天然乳化剤とすること
ができ、卵レシチン、水素添加フォスファチジルコリン、不飽和フォスファチジルコリン
、大豆レシチン、水素添加大豆レシチン、グリセロフォスフォコリン、大豆リゾレシチン
、リン脂質、水素添加リン脂質及び／又はそれらの類似物を含む群から選択することがで
きるが、これらに制限されない。上述の天然乳化剤の任意の混合物を適切な組成物を形成
するために使用することができる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は卵
レシチンである。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は大豆レシチンであ
る。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は水素添加フォスファチジルコリ
ンである。
【００７６】
　上述の乳化剤の任意の混合物を適切な組成物の形成に使用することができる。本願明細
書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の乳化剤は約０．１ｇ／１００ｍｌ～約５０
．０ｇ／１００ｍｌ（約０．１％ｗ／ｖ～約５０．０％ｗ／ｖ）、好ましくは約０．２ｇ
／１００ｍｌ～～約３０．０ｇ／１００ｍｌ（約０．２％ｗ／ｖ～約３０．０％ｗ／ｖ）
、より好ましくは約０．５ｇ／１００ｍｌ～約２５．０ｇ／１００ｍｌ（約０．５％ｗ／
ｖ～約２５．０％ｗ／ｖ）、更により好ましくは約１．０ｇ／１００ｍｌ～約１０．０ｇ
／１００ｍｌ（約１．０％ｗ／ｖ～約１０．０％ｗ／ｖ）の範囲の量で含まれる。
【００７７】
　一実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は約１．０ｇ／１００ｍｌ（約１．０
％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は約１．５
ｇ／１００ｍｌ（約１．５％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なく
とも一の乳化剤は約２．０ｇ／１００ｍｌ（約２．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実
施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は約２．５ｇ／１００ｍｌ（約２．５％ｗ／
ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は約５．０ｇ／
１００ｍｌ（約５．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば、前記少なくと
も一の乳化剤は約８．０ｇ／１００ｍｌ（約８．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施
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態様によれば、前記少なくとも一の乳化剤は約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約１０．０％ｗ
／ｖ）の量で含まれる。
【００７８】
　前記の量は、エマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物１００ｍｌ中
のグラム数で、あるいは組成物の重量／体積の百分率で表現されている。
【００７９】
　本願明細書に記載の発明によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の前
記組成物は少なくとも一の共乳化剤を含んでもよい。前記少なくとも一の共乳化剤は本願
発明のエマルションまたはマイクロエマルション対象物において二重の役割を果たす。す
なわちまず、第一に、乳化剤と一緒になって薬理的－技術的機能を発揮し、エマルション
の安定化を助け、泡立ち、凝集、沈殿または合体のような現象を防止する。そして、第二
に、生理学的機能を発揮して、組成物の直腸投与の後、粘膜上皮細胞の細胞膜を通しての
染料の吸収または拡散における浸透促進剤として作用する。本願明細書に記載の発明に従
ったエマルションまたはマイクロエマルション形態の組成物の調製において、前記少なく
とも一の共乳化剤は以下の群から選択できるが、これらに制限されない。すなわち、エタ
ノール、プロパノール、イソプロパノール及び／又はそれらの類似物のような短鎖及び中
鎖アルコール；プロピレングリコール等のグリコール；ジエチレングリコールモノエチル
エーテル［商品名Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標）として知られている］；ＰＥＧ２０
０、ＰＥＧ３００、ＰＥＧ４００及び／又はそれらの類似物のようなポリエチレングリコ
ール；ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）；セチルアルコール、ミリスチンアルコール、
オレインアルコール及び／又はそれらの類似物のような長鎖アルコール；グリセロール；
酢酸エチル、乳酸エチル及び／又はそれらの類似物のような短鎖エステル；オレイン酸エ
チル、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル及び／又はそれらの類似物
のような脂肪酸エステル；オレイン酸、ミリスチン酸及び／又はそれらの類似物のような
脂肪酸；オレイン酸ナトリウム、パルミチン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム及び
／又はそれらの類似物のような脂肪酸塩を含む群から選択できる。上述の共乳化剤の任意
の混合物は適切な組成物を形成するために使用することができる。一実施態様において、
前記共乳化剤はプロピレングリコールである。別の実施態様において、前記共乳化剤はグ
リセロールである。別の実施態様において、前記共乳化剤はオレイン酸ナトリウムである
。好ましい実施態様において、前記共乳化剤はジエチレングリコールモノエチルエーテル
［商品名Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標）として知られている］である。
【００８０】
　本願発明によれば、前記少なくとも一の共乳化剤は０．００１ｇ／１００ｍｌ～約５０
．０ｇ／１００ｍｌ（約０．００１％ｗ／ｖ～約５０．０％ｗ／ｖ）、好ましくは約０．
０１ｇ／１００ｍｌ～約２０．０ｇ／１００ｍｌ（約０．０１％ｗ／ｖ～約２０．０％ｗ
／ｖ）、より好ましくは約０．０２ｇ／１００ｍｌ～約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約０．
０２％ｗ／ｖ～約１０．０％ｗ／ｖ）の範囲の量で含まれる。一実施態様によれば、前記
少なくとも一の共乳化剤は約０．０２ｇ／１００ｍｌ（約０．０２％ｗ／ｖ）の量で含ま
れる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の共乳化剤は約１．０ｇ／１００ｍｌ（約
１．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の共乳化剤
は約２．５ｇ／１００ｍｌ（約２．５％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば
、前記少なくとも一の共乳化剤は約５．０ｇ／１００ｍｌ（約５．０％ｗ／ｖ）の量で含
まれる。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の共乳化剤は約７．０ｇ／１００ｍｌ
（約７．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の共乳
化剤は約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約１０．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。
【００８１】
　本願明細書に記載の発明によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の組
成物は少なくとも一の粘度調整剤を含んでもよい。
【００８２】
　前記粘度調整剤は、エマルションまたはマイクロエマルションの安定化に有益であり、
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標的器官における染料の持続性を制御する。
【００８３】
　前記粘度調整剤は、したがって、本願発明の組成対象物の粘膜壁への付着性を向上させ
、エマルションまたはマイクロエマルションと粘膜自体との間の接触時間を増加させるこ
とによって、重要な生理学的役割を果たす。
【００８４】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤は天然化合物とする
ことができ、以下の群から選択することができるが、これらに限られない。すなわち、ア
ルギン酸ナトリウム、カゼイン酸ナトリウム、卵アルブミン、寒天、カラギーナン；キサ
ンタンガム、タラガカントガム、グアーガム、ヒドロキシプロピルグアーガム等の天然ゴ
ム；デンプン；たとえばキトサンのようなアミノ基含有ポリマー；たとえばアルギニン酸
、ヒアルロン酸及びその塩のような天然源から得ることのできる酸性ポリマー、及び／又
はそれらの類似物を含む群から選択できる。
【００８５】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤は合成ポリマー、半
合成ポリマー、または合成ゴムとすることができ、以下の群から選択することができるが
、これらに限られない。すなわち、
　－カルボキシビニルポリマー；ポリビニルピロリドン（ポヴィドン）；ポリビニルアル
コール；酢酸ポリビニル、塩化ポリビニル、ポリビニリデン、及び／又はそれらの類似物
；
　－メタクリル酸のポリマー及びコポリマー；
　－メチルセルロース、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、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルヒ
ドロキシエチルセルロース、メチルヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルヒ
ドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、及び／又はそれらの類似物；
　－Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９８０、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９３４、Ｃａ
ｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９４０、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９４１、Ｃａｒｂｏｐ
ｏｌ（登録商標）９８１、及び／又はそれらの類似物のような、商業的にＣａｒｂｏｐｏ
ｌ（登録商標）として知られている、カーボマー（アクリル酸の架橋ホモポリマーまたは
コポリマー）；
　－ＰＥＧ１０００、ＰＥＧ３３５０、ＰＥＧ４０００、ＰＥＧ６０００、ＰＥＧ１００
００のような種々の重合度のポリエチレングリコール誘導体、を含む群から選択できる。
【００８６】
　上述の粘度調整剤の任意の混合物を適切な組成物の形成に使用することができる。一実
施態様によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤はヒドロキシプロピルセルロースである
。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤はＰＥＧ６０００（ポリエチレ
ングリコール６０００）である。好ましい一実施態様によれば、前記少なくとも一の粘度
調整剤はカーボマーであり、好ましくはカーボマー９８０［商業的に商品名Ｃａｒｂｏｐ
ｏｌ（登録商標）９８０として知られている］である。より好ましい一実施態様によれば
、前記少なくとも一の粘度調整剤はヒドロキシプロピルセルロースである。更により好ま
しい一実施態様によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤はポリビニルピロリドン（ポビ
ドン）である。
【００８７】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤は、約０．１ｇ／１
００ｍｌ～約２０．０ｇ／１００ｍｌ（約０．１％ｗ／ｖ～約２０．０％ｗ／ｖ）、好ま
しくは約０．５ｇ／１００ｍｌ～約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約０．５％ｗ／ｖ～約１０
．０％ｗ／ｖ）、より好ましくは約１．０ｇ／１００ｍｌ～約５．０ｇ／１００ｍｌ（約
１．０％ｗ／ｖ～約５．０％ｗ／ｖ）の範囲の量で含まれる。一実施態様によれば、前記
少なくとも一の粘度調整剤は、約１．０ｇ／１００ｍｌ（約１．０％ｗ／ｖ）の量である
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。一実施態様によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤は、約１．５ｇ／１００ｍｌ（約
１．５％ｗ／ｖ）の量である。一実施態様によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤は、
約２．０ｇ／１００ｍｌ（約２．０％ｗ／ｖ）の量である。一実施態様によれば、前記少
なくとも一の粘度調整剤は、約３．０ｇ／１００ｍｌ（約３．０％ｗ／ｖ）の量である。
一実施態様によれば、前記少なくとも一の粘度調整剤は、約５．０ｇ／１００ｍｌ（約５
．０％ｗ／ｖ）の量である。
【００８８】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記エマルション又はマイクロエマルション油相は
、少なくとも一の脂溶性化合物を含む。前記少なくとも一の脂溶性化合物は、好ましくは
以下の群から選択されるが、これらに限定されるものではない。すなわち、アーモンド油
、硬化ヒマシ油、アーモンドオイル、オリーブオイル、綿実油、大豆油、アマニ油、ピー
ナッツ油、ゴマ油及び／又はそれらの類似物のような天然油；オレインアルコール、ミリ
スチンアルコール及び／又はそれらの類似物のような脂肪酸エステル；パルミチン酸セチ
ル、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、オレイン酸エチル及び／又
はそれらの類似物のような脂肪酸エステル；ミリスチン酸、オレイン酸及び／又はそれら
の類似物のような脂肪酸；パラフィン；軽油；重油；長鎖及び／又は中鎖トリグリセライ
ド及び／又はそれらの類似物のようなトリグリセライド；中鎖トリグリセライド［商品名
Ｌａｂｒａｆａｃ（登録商標）Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９］；ジグリセライド；
モノグリセライド；シリコーン誘導体、シメチコン、３０％シメチコン・エマルション及
び／又はそれらの類似物を含む群から選択できる。上述の脂溶性化合物の任意の混合物を
適切な組成物の調製に使用することができる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の
脂溶性化合物は大豆油である。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物
はオレインアルコールである。一実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物は
ミリスチン酸イソプロピルである。一実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合
物はヒマシ油である。好ましい実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物は中
鎖トリグリセライドの混合物［商品名Ｌａｂｒａｆａｃ（登録商標）Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ
　ＷＬ１３４９］である。別の好ましい実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化
合物は３０％シメチコン・エマルションである。
【００８９】
　本願明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物は、エマルション
またはマイクロエマルション形態の組成物中に、約０．０５ｇ／１００ｍｌ～約１０．０
ｇ／１００ｍｌ（約０．０５％ｗ／ｖ～約１０．０％ｗ／ｖ）、好ましくは約０．１ｇ／
１００ｍｌ～約５．０ｇ／１００ｍｌ（約０．１％ｗ／ｖ～約５．０％ｗ／ｖ）の範囲の
量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物は約０．１ｇ／１
００ｍｌ（約０．１％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一
の脂溶性化合物は約０．５ｇ／１００ｍｌ（約０．５％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実
施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物は約１．０ｇ／１００ｍｌ（約１．０
％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物は
約２．０ｇ／１００ｍｌ（約２．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。別の実施態様によれば、
前記少なくとも一の脂溶性化合物は約３．０ｇ／１００ｍｌ（約３．０％ｗ／ｖ）の量で
含まれる。別の実施態様によれば、前記少なくとも一の脂溶性化合物は約５．０ｇ／１０
０ｍｌ（約５．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。上述のように、量はエマルションまたはマ
イクロエマルション形態の液体組成物１００ｍｌ当たりのグラム数、または当該組成物の
重量／体積の百分率で表現されている。
【００９０】
　さらに、当該組成物には少なくとも一の逆熱感受性ポリマーを含んでいてもよい。当該
技術分野においてよく知られているように、逆熱感受性ポリマーは、臨界ミセル濃度（Ｃ
ＭＣ）を超えた濃度で溶媒（水など）中に溶解させた後に、ミセルを形成する傾向を有す
るポリマーである。臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）を超えた濃度において、これらのミセルは
格子状に整列でき、その結果、逆粘性特性（温度と共に溶液粘度の増加を示す特性）を有
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する溶液を与える。最終的に、温度が臨界ゲル化温度（ＣＧＣ）を超えて上昇すると、ゲ
ルが形成される。ゲル化は、物理的再配列及びミセル構造充填に起因する。そして、これ
は可逆的であり、従って、温度が臨界ゲル化温度未満に低下すると、ゲルは液体形態に戻
る。このタイプのポリマーは当該技術分野においてよく知られており、たとえばポリキサ
マー［商品名Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ（登録商標）としてＢＡＳＦにより上市］及びポリキサ
ミン［商品名Ｔｅｔｒｏｎｉｃ（登録商標）としてＢＡＳＦにより上市］を含む。
【００９１】
　一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーは、臨界ゲル化濃度（Ｃ
ＧＣ）以上の濃度で含まれる。この実施態様によれば、エマルション又はマイクロエマル
ション形態の前記液体組成物は、臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）、すなわち液体状態からゲル
化状態への転移が生じる温度によって特徴付けられる。
【００９２】
　別の実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーは、臨界ゲル化濃度（
ＣＧＣ）未満の濃度で含まれる。この実施態様によれば、エマルションまたマイクロエマ
ルション形態の前記液体組成物は、ゲル化能を有しない。
【００９３】
　逆熱感受性ポリマー溶液のゲル化能は、温度が臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）を超えて上昇
したときに、前記溶液中の前記ポリマーの濃度が臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）以上であるこ
とが要求され、すなわち前記ポリマーの溶液は臨界ゲル化濃度（ＣＧＣ）を超えてゲルを
形成する。
【００９４】
　臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）は、逆熱感受性ポリマーの濃度を変化させることによって調
節することができる。すなわち、前記ポリマーの濃度が高ければ高いほど、臨界ゲル化温
度（ＣＧＴ）は低い。このような組成物の調製に使用される逆熱感受性ポリマーのタイプ
は、その濃度と共に、前記ＣＧＴに対して影響を及ぼす。本願明細書に記載の発明に従っ
たエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物の調製において、適切な逆
熱感受性ポリマー及びその濃度の選択により、体温未満（すなわち約３７℃未満）では液
体状態であり、体温又は体温を超えて（すなわち約３７℃以上）加熱したときにゲルとな
る最終組成物を得るようにすることができる。この場合、本願明細書に記載の発明に従っ
たエマルションまたはマイクロエマルション形態の組成物は、標的器官中に投与した後、
当該組成物が投与される場所（たとえば、診断センターの部屋、あるいはその他の適切な
投与場所の温度）と体温（たいてい約Ｔ＝３７℃）との間の温度差のため、その物理的特
性を変えることができる。本願発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液
体組成物（ＣＧＣよりも高い濃度で、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーも含む）を
暖かい粘膜壁に接触させた後、その粘度が増し、従って、当該組成物の標的器官上への付
着も増す。
【００９５】
　本明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーは以下の群か
ら選択することができるが、これらに限られない。すなわち、ポロキサマー１２４、ポロ
キサマー１８８、ポリキサマー２３７、ポロキサマー３３８、ポロキサマー４０７及び／
又はそれらの類似物のようなポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレンブロックコポリ
マーを含む群から選択できる。上述の逆熱感受性ポリマーの任意の混合物を適切な組成物
の調製に使用することができる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポ
リマーは、ポロキサマー１８８である。好ましい実施態様において、前記少なくとも一の
逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７である。更に別の好ましい実施態様において、
前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー１８８とポロキサマー４０７の混
合物である。
【００９６】
　一実施態様において、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはＣＧＣ（臨界ゲル化濃
度）以上の量で含まれる。この実施態様において、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマ



(21) JP 2017-505776 A 2017.2.23

10

20

30

40

50

ーの濃度は、臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）が、室温より高く（すなわち、約２０℃～２５℃
より高い）、好ましくは体温に近く（すなわち約３７℃）なるように選択される。上記実
施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の前記医薬組成物の好ま
しい臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）は、４５℃未満、好ましくは１０℃～４３℃、より好まし
くは２０℃～４０℃である。
【００９７】
　別の実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはＣＧＣ（臨界ゲル化
濃度）未満の量で含まれる。
【００９８】
　この実施態様によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の医薬組成物は
、試験室条件において約４０℃の温度まで、好ましくは試験室条件において室温（すなわ
ち約２０～２５℃）及び体温（すなわち約３７℃）の両方の温度において、液体相状態に
ある。
【００９９】
　上記実施態様において、エマルションまたはマイクロエマルション形態の医薬組成物は
、４０℃までの温度の上昇、たとえば室温（すなわち約２０～２５℃）から体温（すなわ
ち約３７℃）までの温度の上昇に応答して、液相からゲル相へと変化することはできない
。
【０１００】
　本明細書に記載の発明によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーは、エマルシ
ョンまたはマイクロエマルション形態の液体組成物中に、約１．０ｇ／１００ｍｌ～約４
０．０ｇ／１００ｍｌ（約１．０％ｗ／ｖ～約４０．０％ｗ／ｖ）、好ましくは約２．０
ｇ／１００ｍｌ～約３０．０ｇ／１００ｍｌ（約２．０％ｗ／ｖ～約３０．０％ｗ／ｖ）
、より好ましくは約５．０ｇ／１００ｍｌ～約２５．０ｇ／１００ｍｌ（約５．０％ｗ／
ｖ～約２５．０％ｗ／ｖ）の範囲の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも
一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７であり、約５．０ｇ／１００ｍｌ（約５．
０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリ
マーはポロキサマー３３８であり、約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約１０．０％ｗ／ｖ）の
量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサ
マー４０７であり、約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約１０．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。
一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７であ
り、約１２．０ｇ／１００ｍｌ（約１２．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によ
れば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７であり、約１３．０
ｇ／１００ｍｌ（約１３．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少な
くとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７であり、約１３．２ｇ／１００ｍｌ
（約１３．２％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱
感受性ポリマーはポロキサマー４０７であり、約１５．０ｇ／１００ｍｌ（約１５．０％
ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマー
はポロキサマー１８８であり、約１５．０ｇ／１００ｍｌ（約１５．０％ｗ／ｖ）の量で
含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー
１８８であり、約２０．０ｇ／１００ｍｌ（約２０．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実
施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー１８８であり、
約２５．０ｇ／１００ｍｌ（約２５．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば
、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー１８８であり、約２０．０ｇ／
１００ｍｌ（約２０．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくと
も一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー１８８であり、約３０．０ｇ／１００ｍｌ（約
３０．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受
性ポリマーはポロキサマー１８８であり、約３５．０ｇ／１００ｍｌ（約３５．０％ｗ／
ｖ）の量で含まれる。
【０１０１】
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　一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７と
ポロキサマー１８８からなる混合物であり、前記ポロキサマー４０７及びポロキサマー１
８８はそれぞれ、約１２．４ｇ／１００ｍｌ（約１２．４％ｗ／ｖ）及び約７．８ｇ／１
００ｍｌ（約７．８％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一
の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７とポロキサマー１８８からなる混合物であり
、前記ポロキサマー４０７及びポロキサマー１８８はそれぞれ、約１３．２ｇ／１００ｍ
ｌ（約１３．２％ｗ／ｖ）及び約７．８ｇ／１００ｍｌ（約７．８％ｗ／ｖ）の量で含ま
れる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０
７とポロキサマー１８８からなる混合物であり、前記ポロキサマー４０７及びポロキサマ
ー１８８はそれぞれ、約１４．０ｇ／１００ｍｌ（約１４．０％ｗ／ｖ）及び約７．８ｇ
／１００ｍｌ（約７．８％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくと
も一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７とポロキサマー１８８からなる混合物で
あり、前記ポロキサマー４０７及びポロキサマー１８８はそれぞれ、約１５．０ｇ／１０
０ｍｌ（約１５．０％ｗ／ｖ）及び約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約１０．０％ｗ／ｖ）の
量で含まれる。一実施態様によれば、前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサ
マー４０７とポロキサマー１８８からなる混合物であり、前記ポロキサマー４０７及びポ
ロキサマー１８８はそれぞれ、約１６．０ｇ／１００ｍｌ（約１６．０％ｗ／ｖ）及び約
１０．０ｇ／１００ｍｌ（約１０．０％ｗ／ｖ）の量で含まれる。一実施態様によれば、
前記少なくとも一の逆熱感受性ポリマーはポロキサマー４０７とポロキサマー１８８から
なる混合物であり、前記ポロキサマー４０７及びポロキサマー１８８はそれぞれ、約１７
．０ｇ／１００ｍｌ（約１７．０％ｗ／ｖ）及び約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約１０．０
％ｗ／ｖ）の量で含まれる。
【０１０２】
　本願明細書に記載の発明によれば、エマルションまたはマイクロエマルション形態の前
記液体組成物は、少なくとも一の無機塩、少なくとも一の有機塩、またはそれらの混合物
を含んでもよい。本明細書に記載のいくつかの実施態様において、エマルションまたはマ
イクロエマルション形態の前記液体組成物は、以下の群から選択される一以上の無機塩を
含んでもよいが、これらに限定されない。すなわち、塩化物、臭化物、ヨウ化物、リン酸
塩、炭酸塩、重炭酸塩、硫酸塩、硝酸塩、ケイ酸塩及び／又はそれらの類似物を含む群か
ら選択できる。いくつかの実施態様において、エマルションまたはマイクロエマルション
形態の前記液体組成物は、以下の群から選択される一以上の有機塩を含んでもよいが、こ
れらに限定されない。すなわち、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酢酸塩、乳酸
塩及び／又はそれらの類似物を含む群から選択できる。上記の無機及び有機塩の任意の混
合物は、適切な組成物を形成するために、あるいは一般的に組成物のｐＨを適切な生体適
合範囲に緩衝剤処理するために、あるいは医薬組成物が投与されるべき生物環境によって
要求される浸透圧に到達するために、使用することができる。
【０１０３】
　好ましくは、使用される無機及び／又は有機塩は、無水リン酸二水素ナトリウム、無水
二塩基性リン酸ナトリウム、塩化ナトリウムまたはそれらの混合物である。
【０１０４】
　前記少なくとも一の無機塩、有機塩、またはそれらの混合物は、本願発明の組成物中に
、約０ｇ／１００ｍｌ～約２０．０ｇ／１００ｍｌ（約０％ｗ／ｖ～約２０．０％ｗ／ｖ
）、好ましくは約０．５ｇ／１００ｍｌ～約１０．０ｇ／１００ｍｌ（約０．５％ｗ／ｖ
～約１０．０％ｗ／ｖ）の範囲の量で含まれる。
【０１０５】
　最後に、本願発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物はまた
、少なくとも一の保存料を含んでもよく、好ましくは以下の群から選択されるが、これら
に限定されない。すなわち、安息香酸、安息香酸ナトリウム、安息香酸カリウム、安息香
酸カルシウム、ｐ－ヒドロキシ安息香酸、ｐ－ヒドロキシ安息香酸ナトリウム、ｐ－ヒド
ロキシ安息香酸メチル、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチル、ｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピ
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ル、ｐ－ヒドロキシ安息香酸ブチル、サリチル酸、クレゾール、セトリミド、ソルビン酸
カリウム、ソルビン酸、塩化ベンザルコニウム、ベンジルアルコール、クロロブトール（
ｃｈｌｏｒｏｂｕｔｏｌ）、フェノール、クロロクレゾール、フェニル水銀塩、ブロノポ
ール、塩化セチルピリジニウム、クロロキシレノール、エチルアルコール、グリセリン、
ヘキセチジン、イミドウレア（ｉｍｉｄｕｒｅａ）、フェノキシエタノール、フェネチル
アルコール、プロピレングリコール、チメロサール、プロピオン酸ナトリウム、塩化ベン
ゼトニウムを含む群から選択できる。上述の保存料の任意の混合物を、適切な組成物を形
成するために使用することができる。好ましくは、用いる保存料は安息香酸ナトリウム、
ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチルまたはそれらの混合物である。
【０１０６】
　前記少なくとも一の保存料または保存料の混合物は、本願発明の組成物中に、約０．０
１ｇ／１００ｍｌ～約５．０ｇ／１００ｍｌ（約０．０１％ｗ／ｖ～約５．０％ｗ／ｖ）
、好ましくは約０．０２ｇ／１００ｍｌ～約２．０ｇ／１００ｍｌ（約０．０２％ｗ／ｖ
～約２．０％ｗ／ｖ）、より好ましくは約０．０５ｇ／１００ｍｌ～約１．０ｇ／１００
ｍｌ（約０．０５％ｗ／ｖ～約１．０％ｗ／ｖ）の範囲の量で含まれる。
【０１０７】
　上記のように、量は、エマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物１０
０ｍｌ中のグラム数、または当該組成物の重量／体積の百分率で表現されている。
【０１０８】
　さらに、本願明細書に記載の発明に従ったエマルションまたはマイクロエマルション形
態の組成物には、他の生理学的に許容可能な添加剤を添加して、Ｓ状結腸及び／又は直腸
の内視鏡診断手順において使用するための、適切な特徴と安定性を有する最終組成物を得
てもよい。例として、これらの生理学的に許容可能な添加剤は、抗酸化剤、キレート剤、
溶媒及び／又はそれらの類似物のような、当該技術分野においてよく知られた添加剤から
選択できる。
【０１０９】
　本願発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物は、好ましくは
浣腸剤［ｃｌｙｓｔｅｒ、または注腸剤（ｃｌｉｓｔｅｒｅ　ｏｒ　ｅｎｅｍａ）］及び
／又は洗浄溶液（エマルションまたはマイクロエマルションの形態）の形態で製剤化され
る。
【０１１０】
　上記で議論した染料吸収の増加に加えて、本願発明のエマルション又はマイクロエマル
ションの特別な製剤はまた、当該技術分野において一般的に用いされている既知の溶液（
たとえば水溶液）と比べて、粘膜壁に沿った流動傾向の減少を確保する。その結果、そこ
に溶解している染料が、単純な溶液中に溶解した染料よりも長い時間、粘膜上皮細胞の細
胞膜との接触を維持する。これらの特性は、本願発明の液体組成物が、メチレン・ブルー
、トルイジン・ブルーまたはルゴール液のような生体染色染料（または「吸収性」染料）
を含む場合に特に有利である。
【０１１１】
　これらのタイプの染料は、その染色特性を発揮するためには、細胞によって実際に吸収
されなければならない。生体染色染料の細胞膜との接触維持が長ければ長いほど、上皮細
胞によって吸収され得る染料の量は多くなり、得られる染色効果及び内視鏡診断中での視
覚化されたコントラストが大きくなる。
【０１１２】
　このようにして、本願発明の組成物は早期かつ効果的に、分析によってカバーされた領
域における病変形成の同定、良性または悪性組織の同定または病気の同定をも提供でき、
したがって、視覚化困難性による望まれない病気の進行を制限できる。たとえば、Ｓ状結
腸及び／又は直腸の腫瘍塊の早期視覚化及び診断により、たとえそれが最小限の大きさ（
ｍｍ）であっても、治療に有効であり、あるいは少なくとも治療効果の評価ないし可能性
のある手術の評価に重要である。当然ながら、同じ理由が、ポリープ、扁平ポリープ、疑
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似ポリープ、形成不全、及び緊張性損傷（ｔｉｇｈｔｅｎｅｄ　ｉｎｊｕｒｙ）の場合に
も適用できる。
【０１１３】
　本願発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物は従って、診断
用途に適しており、好ましくはＳ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断検査に、より好まし
くは肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、Ｓ状結腸鏡検査及び／又は直腸鏡検査に、適して
いる。
【０１１４】
　次に本願発明の内視鏡診断検査は好ましくは、腸管粘膜（好ましくはＳ状結腸及び／又
直腸のレベル）のいくつかの病理学的及び／又は非病理学的形態の同定に関する。より好
ましくは、前記病理学的及び／又は非病理学的形態は、炎症性病変、潰瘍、ポリープ、疑
似ポリープ、扁平ポリープ、増殖性ポリープ、緊張性病変、アデノーマ、前癌状態形成、
腫瘍形成、腫瘤及び／又は癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ）を含むが、これらに制限されない。
【０１１５】
　次に本願発明の組成物は直腸投与され、好ましくは内視鏡診断検査の準備段階で投与さ
れる。当該技術分野で良く知られているように、当該準備段階は内視鏡診断検査の前に行
われる重要な工程であり、前記準備段階の目的が本質的に、残存する糞便材料または排泄
物を結腸下部から洗浄して除き、医師がＳ状結腸及び／又は直腸の粘膜壁を観察すること
を可能にするものである、肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、Ｓ状結腸鏡検査及び／又は
直腸鏡検査においては特にそうである。この準備段階は通常、診断手順の２４時間前に始
まり、このとき被験者は液体ベースの食事療法を開始しなければならない。準備用キット
は薬局で入手できる。通常、検査の約２０時間前に、被験者は便秘薬を服用し始め、当該
便秘薬は経口錠剤または液体製剤とできる。検査の４時間前になると、被験者はいかなる
タイプの液体も摂取してはならない。検査の１～２時間前になると、被験者は注腸剤（ｅ
ｎｅｍａ）または坐薬タイプの下剤を用いて、腸管下部の洗浄を完了させる。
【０１１６】
　一実施態様によれば、本願発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体
組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸を洗浄して糞便残留物、排泄物及び／又は粘液を除去
すること（排出特性）；及び最適かつ長期に粘膜壁を染色すること、の両方を可能にする
。
【０１１７】
　内視鏡診断手順中に、特にＳ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順中に、粘膜の最適
な視覚化を確保するために、効果的な洗浄と染色が組み合わせて行われる。
【０１１８】
　この実施態様によれば、組成物は直腸投与され、好ましくは内視鏡診断検査の３時間前
から３０分前までに投与され、上述の二重の活動を提供する。すなわち、結腸下部を洗浄
して排泄物を除去する排出活動、及び分析の前にＳ状結腸及び／又は直腸の改善された染
色活動の両方を提供する。
【０１１９】
　別の実施態様によれば、本願発明のエマルションまたはマイクロエマルション形態の液
体組成物は、染色特性を有するが、排出特性は有しない。この実施態様によれば、本願発
明の組成物は、Ｓ状結腸及び／又は直腸粘膜の染色の準備工程としてのみ活動するように
、内視鏡診断検査の３時間前から数分前に直腸投与され、洗浄の準備工程としては活動し
ない。この実施態様によれば、したがって、本願発明の組成物は、結腸、特に結腸下部の
適切な洗浄の後に投与されることが好ましい。かかる洗浄は、たとえば、Ｓｅｌｇ　Ｅｓ
ｓｅ　１０００（登録商標）、Ｐｈｏｓｐｈｏ－Ｌａｘ（登録商標）、Ｉｓｃｏｌａｎ（
登録商標）、Ｃｌｉｓｍａｌａｘ（登録商標）、Ｋｌｅａｎ－Ｐｒｅｐ（登録商標）のよ
うな既知の調製物を用いて実行される。この場合、結腸下部には残存する糞便残留物がな
いため、組成物の染色活動をより良好に評価できる。糞便残留物があると、組成物中に含
まれる染料の一部を吸収しうるからである。この実施態様によれば、本願明細書に記載の
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発明に従ったエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体組成物は、当該技術分
野において既知の緩下浣腸剤［ｌａｘａｔｉｖｅ　ｃｌｙｓｔｅｒ、または注腸剤（ｃｌ
ｉｓｔｅｒｅ　ｏｒ　ｅｎｅｍａ）］と組み合わせて、Ｓ状結腸及び／又は直腸の内視鏡
手順［好ましくは、この内視鏡手順は、肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、Ｓ状結腸鏡検
査及び／又は直腸鏡検査である］において使用するためのキットを形成してもよい。した
がって、本願明細書に記載の本願発明のさらなる態様は、　
　・本明細書に記載の発明に従ったエマルションまたはマイクロエマルション形態の液体
組成物；
　・緩下注腸剤；
　・使用説明書、　
　を含むキットを提供する。
【０１２０】
　本願発明のキットは、好ましくはＳ状結腸及び／又は直腸の内視鏡診断手順において、
より好ましくは肛門鏡検査、直腸（下部）鏡検査、Ｓ状結腸鏡検査及び／又は直腸鏡検査
において、使用するのに適切である。
【０１２１】
　一実施態様において、前記キットの調製のために、当該技術分野においてよく知られた
定性的-定量的組成物にしたがって、前記緩下注腸剤を製剤化できる。
【０１２２】
　別の実施態様において、前記キットの調製のために、前記緩下注腸剤として、Ｃｌｉｓ
ｆｌｅｘ（登録商標）、Ｃｌｉｓｍａ　Ｆｌｅｅｔ（登録商標）、Ｃｌｉｓｍａ　Ｌａｘ
（登録商標）、Ｅｎｅｍａｘ（登録商標）、Ｇｌｉｃｅｒｏｌａｘ（登録商標）、Ｍａｃ
ｒｏｌａｘ（登録商標）、Ｖｅｒｏｌａｘ（登録商標）及びそれらの類似物を含む、ヒト
用に承認され市場で入手可能な緩下注腸剤から選択することができるが、これらに制限さ
れない。
【０１２３】
（定義）
　本願明細書において、「一の実施態様」、「前記実施態様」等への言及は、記載される
実施態様が特別の特徴、特性、構造または性質を含んでもよいことを示している。さらに
、これらの言い回しは、本明細書の他の部分において言及される同一の実施形態を指すこ
とができるが、常にそうとは限らない。また、特別の特徴、特性、構造または性質が一の
実施形態との関係で記載されているとき、前記特徴、特性、構造または性質を変形ないし
、他の実施形態（明示的に記載されているか否かを問わない）と組み合わせることは、当
該技術分野における当業者の知識の範囲内にある。
【０１２４】
　文脈から明らかに別な解釈を要求しない限り、単数形である「一の」（”ａ”，”ａｎ
”）及び「前記」（”ｔｈｅ”）は複数形を含む。したがって、たとえば、「一の化合物
」への言及は、そのような化合物が複数ある場合を含む。また、特許請求の範囲は、いか
なる任意選択的な要素も取り上げないで作成できる点に注意すべきである。そのようなも
のとして、この陳述は、特許請求の範囲の要素の記載または「否定的」限定の使用に関連
して、「もっぱら（ｓｏｌｅｌｙ）」、「唯一の（ｏｎｌｙ）」等の排他的な用語法の使
用に先立つ事情を提供することを意図している。
【０１２５】
　「及び／又は（ａｎｄ／ｏｒ））」の用語は、複数事項のうちのいずれかの事項、複数
事項のうちの任意の組み合わせ、または、この用語に関連する全ての事項を意味する。
【０１２６】
　「～を含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「～を有する（ｈａｖｉｎｇ）」、「～を含
む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」及び「～を含有する（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」は、開放型
用語（すなわち、「含むが、それに限定されない」を意味する）として理解されるべきで
あり、「本質的に～からなる」（”ｃｏｎｓｉｓｉｔｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ
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”，”ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ”）、「～からなる」（”
ｃｏｎｓｉｓｉｔｓ　ｏｆ”，”ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ”）のような用語に対して
も、サポートになるものとみなすべきである。「本質的に～からなる」（”ｃｏｎｓｉｓ
ｉｔｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ”，”ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａ
ｌｌｙ　ｏｆ”）の用語は、半閉鎖型用語として理解されるべきであり、発明の基本的性
質や新規性に影響を及ぼすようないかなる他の成分も含まないことを意味する。
【０１２７】
　「～からなる」（”ｃｏｎｓｉｓｉｔｓ　ｏｆ”，”ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ”）
の用語は閉鎖型用語として定義される。
【０１２８】
　本明細書において別途示されない限りは、「約（ａｂｏｕｔ）」の用語は、一覧として
示された範囲に近接し、組成物の各成分の機能または具現化の観点からみて等価な数値（
たとえば重量百分率）を含む。
【０１２９】
　任意かつあらゆる目的のために、特に明細書記載提供の観点からは、本明細書中に言及
されている全ての範囲は、範囲中の全ての個々の数値（特に整数値）を含むのはもちろん
のこと、任意かつ全ての可能な部分的範囲及びそれらの部分的範囲の任意かつ全ての可能
な組み合わせをも含むということを、当業者は承認するであろう。記載された範囲は、当
該範囲内の個々の具体的な値、整数、小数、識別要素を含む。
【０１３０】
　マーカッシュ・グループ（Ｍａｒｋｕｓｈ　ｇｒｏｕｐ）のように、共通の様式で一つ
のグループにまとめた複数要素がある場合、発明は、全体としての記載されたグループ全
体を含むのみならず、グループ中の個々の各要素、及びメイングループのすべての可能な
サブグループをも含むということを、当業者は承認するであろう。さらに、あらゆる目的
のために、当該発明はメイングループを含むのみならず、該グループの要素の一以上が欠
けた状態のメイングループをも含む。従って、当該発明は、グループ中の記載された一以
上の要素の明示的な排除に対しても提供される。
【０１３１】
　したがって、記載される事項（ｉｔｅｍｓ）、種（ｓｐｅｃｉｅｓ）、または実施工程
（ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｓ）の一以上が排除（たとえば、明示的な否定的限定の
使用）されていたとしても、そのような排除を受けたカテゴリーまたは実施形態の一以上
に対しても、諸条件を適用できる。
【０１３２】
　「エマルション」の用語は、二つの非混和性液体（慣例として油及び水として記載）か
らなり、その一方の非混和性液体が、他方の非混和性液体中に微細滴として均一に分散し
ている、不均一調製物を指す。小滴として存在する相は被分散相、被分散または内相と呼
ばれ、液体キャリアは連続相または外相として知られている。エマルションは、連続相が
水性か油性かに依存して、便宜上、水中油型（ｏ／ｗ）または油中水型（ｗ／ｏ）に分類
される。事前に存在するエマルションの再乳化を用いて二つの被分散相を形成することに
より、油と水から調製される多重エマルションもまた、薬剤として興味深い。
【０１３３】
　「油中水中油」（ｏ／ｗ／ｏ）型の多重エマルションは、ｗ／ｏ型エマルションであっ
て、同じ水滴が分散された油滴を含有するエマルションである。逆に、「水中油中水」（
ａ／ｏ／ａ）型のエマルションは、内水相と外水相とが油により分離されているエマルシ
ョンである。「マイクロエマルション」は、熱力学的に安定で透明（または半透明）な油
と水の分散系であり、界面活性剤分子の界面膜によって安定化されていてもよい。界面活
性剤は、純粋なものでも、混合物でも、共界面活性剤（中鎖アルコールなど）との組み合
わせでもよい。マイクロエマルションは、その透明性、その低粘度性、及びより根本的に
はその熱力学的安定性及びその自発形成能によって、通常のエマルションとは容易に区別
される。上記の「エマルション」及び「マイクロエマルション」の定義は、非特許文献１
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【０１３４】
　「粘度」は、液体または半固体の流動抵抗性によって定義される。液体または半固体の
流れは、粘度、より正確には、せん断粘度ηによって記述される。液体のせん断粘度は、
せん断流動に対する抵抗性を表現している。せん断流動では、隣接する層は互いに、異な
る速度で平行に移動する。粘度測定の一般的単位は、パスカル・秒（Ｐａ　ｓ）、ポアズ
（Ｐ）、及びセンチポアズ（ｃＰ）である。
【０１３５】
　「体温」とは、生体過程によって生み出され維持される熱のレベルを指す。熱は栄養分
の代謝を通して生体内で生じ、放射、対流、及び汗の蒸発によって生体表面から発散する
。熱の生産と損失は視床下部及び脳幹によって規制及び制御される。成人の通常の生体の
温度は口腔内測定では３７℃であるが、１日の間には通常、小さな変動が記録される。
【０１３６】
　「室温」（ＲＴ）は一般的には、所与の手順のために使用される任意の部屋における環
境大気の温度として定義される。より具体的には、２０～２５℃として定義される。元々
、この範囲に入らない大気温度もあることを考慮したものである。通常、ＲＴでの実施を
すべき工程を要求する手順は、１８℃未満とならず、２７℃を超えない温度を要求する。
【０１３７】
　逆熱感受性ポリマーを含有する組成物について、「臨界ゲル化濃度」（ＣＧＣ）とは、
前記ポリマーの濃度であって、その濃度を超えると前記組成物が温度上昇に応答して液体
相からゲル相に転移することが可能になる濃度を表す。
【０１３８】
　「臨界ゲル化温度」（ＣＧＴ）とは、臨界ゲル化濃度以上の濃度で逆熱感受性ポリマー
を含有する組成物が、その温度を越えると液体相からゲル相へ転移するような温度を表す
。
【０１３９】
　「ルゴール溶液」とは、元素状ヨードとヨウ化カリウムの水溶液である。
【０１４０】
　「ｃＰ」センチポアズとは、粘度測定の単位である。
【０１４１】
　以下の実施例は、本願発明の特定の特徴及び実施形態を説明する目的のために含めたも
のであり、本願発明を限定することを意図していない。
【実施例】
【０１４２】
（実施例１）
【０１４３】
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【表１】

【０１４４】
　無水リン酸二水素ナトリウム（７．０ｇ）、無水二塩基性リン酸ナトリウム（１．５ｇ
）、水酸化ナトリウム（０．６ｇ）、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標、５０．０ｇ）、
安息香酸ナトリウム（１．０ｇ）及びｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル（１．０ｇ）を、機
械式攪拌器を備えた溶解装置中の８５０ｍｌの精製水に加える。均一な混合物が得られる
まで攪拌を維持する。
【０１４５】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９８０（１５．０
ｇ）、Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録商標、５０．０ｇ）及びＬａｂｒａｆａｃ（登録商標）Ｌ
ｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９（１０．０ｇ）を攪拌下に加える。得られる混合物は高
空隙濾紙で濾過し、精製水を用いて、体積を最終値（１０００ｍｌ）にする。メチレン・
ブルー（０．５ｇ、約０．４ｇの無水物質に相当）を加える。メチレン・ブルーが完全に
溶解するまで混合物の攪拌を維持する。
【０１４６】
（実施例２）
【０１４７】



(29) JP 2017-505776 A 2017.2.23

10

20

30

40

50

【表２】

【０１４８】
　ある溶解装置に精製水（３．４００Ｋｇ）を充填する。これを温度Ｔ＜２０℃で、機械
式攪拌器を用いた攪拌下に置き、３０％シメチコン・エマルション（０．００５Ｋｇ）及
びＫｏｌｌｉｐｈｏｒ（登録商標）Ｐ４０７（０．７５０Ｋｇ）を加える。均一な混合物
が得られるまで、温度Ｔ＜２０℃で攪拌を維持する（約９０分）（混合物Ａ）。
【０１４９】
　別の溶解装置に精製水（０．５００Ｋｇ）を充填する。これを室温で、機械式攪拌器を
用いた攪拌下に置き、安息香酸ナトリウム（０．００５Ｋｇ）を加える。均一な混合物が
得られるまで攪拌を維持する（約１０分）（混合物Ｂ）。
【０１５０】
　混合物Ｂを、室温で攪拌下の混合物Ａに加え、均一な混合物が得られるまで攪拌を維持
する（約１０分）（混合物Ｃ）。
【０１５１】
　Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録商標、０．０５０Ｋｇ）を室温で攪拌下の混合物Ｃに加え、均
一な混合物が得られるまで攪拌を維持する（混合物Ｄ）。
【０１５２】
　ある溶解装置にＴｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標、０．２５０Ｋｇ）を充填する。これ
を室温で、機械式攪拌器を用いた攪拌下に置き、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル（０．０
０５Ｋｇ）を加える。均一な混合物が得られるまで攪拌を維持する（約１０分）（混合物
Ｅ）。
【０１５３】
　混合物Ｅを、溶解装置中、室温で攪拌下の混合物Ｄに加える。均一な混合物が得られる
まで攪拌を維持する（約１０分）（混合物Ｆ）。
【０１５４】
　ある溶解装置に精製水（０．５００Ｋｇ）を充填する。これを室温で、機械式攪拌器を
用いた攪拌下に置き、メチレン・ブルー（１．２００ｇ、約１ｇの二無水物に相当）を加
える。均一な混合物が得られるまで攪拌を維持する（約１０分）（混合物Ｇ）。
【０１５５】
　混合物Ｇを、室温で攪拌下にある混合物Ｆに加える。これを、精製水を用いて最終体積
（Ｖ＝５．００Ｌ）にする。
【０１５６】
　このようにして得られた組成物は、以下の特性を有する。　
　－　ｐＨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６．９；
　－　密度　　　　　　　　　　　　　　　１．００７ｇ／ｍｌ；
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　－　Ｔ＝２０．０℃±０．１℃での粘度　　　　６５．８ｃＰ；
　－　Ｔ＝３７．０℃±０．１℃での粘度　　　２４７３９ｃＰ
【０１５７】
（実施例３）
【０１５８】
【表３】

【０１５９】
　溶解装置に精製水（６．０００Ｋｇ）を充填する。これを室温で、機械式攪拌器を用い
た攪拌下に置く。攪拌を維持し、かつ温度を徐々に最終値Ｔ＝８０℃まで増加させながら
、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル（０．００８Ｋｇ）を加える。清澄な溶液が得られるま
で温度Ｔ＝８０℃で攪拌を維持する。攪拌を維持しながら、温度Ｔ＝４０℃まで冷却する
。安息香酸ナトリウム（０．００８Ｋｇ）、３０％シメチコン・エマルション（０．０８
０Ｋｇ）、Ｃａｐｒｙｏｌ（登録商標）９０（０．１２０Ｋｇ）及びＬａｂｒａｓｏｌ（
登録商標、０．８００Ｋｇ）を、Ｔ＝４０℃で攪拌下に加える。Ｔ＝４０℃で約２０分間
、攪拌を維持する（混合物Ａ）。
【０１６０】
　Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）４４／１４（０．６４０Ｋｇ）を適切な容器中でＴ＝４
０℃に加熱する。このようにして得られた溶融物を、Ｔ＝４０℃の攪拌下に混合物Ａに加
える。これを室温に戻す（混合物Ｂ）。
【０１６１】
　メチレン・ブルー（１．９２ｇ、約１．６０ｇの無水物に相当）を、室温で攪拌下に混
合物Ｂに加える。室温で約２０分間、攪拌を維持する。精製水を用いて、これを最終体積
（Ｖ＝８．００Ｌ）にする。
【０１６２】
　このようにして得られた組成物は、以下の特性を有する。
【０１６３】
　－　ｐＨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．８；
　－　密度　　　　　　　　　　　　　　　１．０１５ｇ／ｍｌ
【０１６４】
（実施例４）
【０１６５】
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【表４】

【０１６６】
　無水リン酸二水素ナトリウム(１３９．０ｇ)、無水二塩基性リン酸ナトリウム（３１．
８ｇ）、水酸化ナトリウム（１．２ｇ）、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標、１００．０
ｇ）、安息香酸ナトリウム（１．０ｇ）、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル（１．０ｇ）を
、機械式攪拌器を備えた溶解装置中の精製水７００ｍｌに加える。均一な溶液が得られる
まで攪拌を維持する。
【０１６７】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、攪拌下にＬａｂｒａｓｏｌ（登録商標、１００．
０ｇ）を加える。得られた混合物を高空隙濾紙で濾過し、精製水を用いて、体積を最終値
（１０００ｍｌ）にする。インジゴ・カルミン（０．５８８ｇ、約０．４００ｇの無水物
に相当）を加える。染料が完全に溶解するまで、混合物の攪拌を維持する。
【０１６８】
（実施例５）

【表５】

【０１６９】
　Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標、１００．０ｇ）、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８０（１
００．０ｇ）、オレイン酸エチル（１０．００ｇ）、安息香酸ナトリウム（１．０ｇ）、
ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル（１．０ｇ）を、機械式攪拌器を備えた溶解装置中の精製
水７００ｍｌに加える。均一な溶液が得られるまで攪拌を維持する。
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【０１７０】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、攪拌下にＫｏｌｌｉｐｈｏｒ（登録商標）Ｐ４０
７（５０．０ｇ）を加える。得られた混合物を高空隙濾紙で濾過し、精製水を用いて、体
積を最終値（１０００ｍｌ）にする。メチレン・ブルー（０．５ｇ、約０．４ｇの無水物
に相当）を加える。メチレン・ブルーが完全に溶解するまで、混合物の攪拌を維持する。
【０１７１】
（実施例６）
【０１７２】
【表６】

【０１７３】
　クエン酸ナトリウム（５０．０ｇ）、酒石酸カリウム（５０．０ｇ）、グリセロール（
５０．０ｇ）、Ｍｙｒｊ（登録商標）Ｓ４０（１００．０ｇ）、Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録
商標、１００．０ｇ）、大豆油（５．００ｇ）、安息香酸ナトリウム（１．０ｇ）及びｐ
－ヒドロキシ安息香酸メチル（１．０ｇ）を、機械式攪拌器を備えた溶解装置中の水８５
０ｍｌに加える。均一な溶液が得られるまで攪拌を維持する。
【０１７４】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９８０（１５．０
ｇ）を攪拌下に加える。得られた混合物を高空隙濾紙で濾過し、精製水を用いて体積を最
終値（１０００ｍｌ）とする。インジゴ・カルミン（０．１１８ｇ、約０．１００ｇの無
水物に相当）を加える。インジゴ・カルミンが完全に溶解するまで混合物の攪拌を維持す
る。
【０１７５】
（実施例７）
【０１７６】
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【表７】

【０１７７】
　レシチン（１５．０ｇ）、オレイン酸ナトリウム（０．２０ｇ）、塩化セチルピリジニ
ウム（０．１ｇ）及びオレインアルコール（３０．０ｇ）を、機械式攪拌器を備えた溶解
装置中の水７００ｍｌに加える。均一な溶液が得られるまで攪拌を維持する。
【０１７８】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ（登録商標）Ｐ３３８（１０
０．０ｇ）を攪拌下に加える。得られた混合物を高空隙濾紙で濾過し、精製水を用いて堆
積を最終値（１０００ｍｌ）にする。メチレン・ブルー（０．１２ｇ、約０．１ｇの無水
物に相当）を加える。メチレン・ブルーが完全に溶解するまで混合物の攪拌を維持する。
【０１７９】
（実施例８）
【０１８０】

【表８】

【０１８１】
　無水リン酸二水素ナトリウム（６９．５ｇ）、無水二塩基性リン酸ナトリウム（１５．
９ｇ）、水酸化ナトリウム（０．６ｇ）、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ(登録商標、５０．０ｇ
）、Ｌａｂｒａｓｏｌ(登録商標、１００．０ｇ）、Ｌａｂｒａｆａｃ（登録商標）Ｌｉ
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ｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９（２０．０ｇ）、安息香酸ナトリウム（１．０ｇ）及びｐ
－ヒドロキシ安息香酸メチル（１．０ｇ）を、機械式攪拌器を備えた溶解装置中の水７５
０ｍｌに加える。均一な溶液が得られるまで攪拌を維持する。
【０１８２】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）９８０（１５．０
ｇ）を攪拌下に加える。得られた混合物を高空隙濾紙で濾過し、精製水を用いて体積を最
終値（１０００ｍｌ）にする。メチレン・ブルー（０．６ｇ、約０．５ｇの無水物に相当
）を加える。メチレン・ブルーが完全に溶解するまで混合物の攪拌を維持する。この組成
物は、排出特性及び染色特性を有し、Ｓ状結腸鏡検査及び直腸鏡検査の準備段階において
Ｓ状結腸及び直腸からの排泄物排出及びＳ状結腸及び直腸の洗浄のために使用できる。
【０１８３】
（実施例９）
【０１８４】
【表９】

【０１８５】
　ラウリル硫酸ナトリウム（５０．０ｇ）、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標、５０．０
ｇ）、硫酸ナトリウム（１１．０ｇ）、ソルビン酸カリウム（２．０ｇ）、ｐ－ヒドロキ
シ安息香酸メチル（１．０ｇ）、ｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピル（０．５ｇ）及びミリ
スチン酸イソプロピル（１０．０ｇ）を、機械式攪拌器を備えた溶解装置中の水８００ｍ
ｌに加える。均一な溶液が得られるまで攪拌を維持する。
【０１８６】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、ヒドロキシプロピルセルロース（１０．０ｇ）を
攪拌下に加える。精製水を用いて体積を最終値（１０００ｍｌ）にする。インジゴ・カル
ミン（０．５８８ｇ、約０．４００ｇの無水物に相当）を加える。インジゴ・カルミンが
完全に溶解するまで混合物の攪拌を維持する。
【０１８７】
（実施例１０）
【０１８８】
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【表１０】

【０１８９】
　Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０（５０．０ｇ）、塩化ベンザルコニウム（０．１ｇ）及び
ヒマシ油（５．００ｇ）を、機械式攪拌器を備えた溶解装置中の水８５０ｍｌに加える。
均一な溶液が得られるまで攪拌を維持する。
【０１９０】
　攪拌速度を８００回転／分に設定し、ＰＥＧ６０００（２０．０ｇ）を攪拌下に加える
。精製水を用いて体積を最終値（１０００ｍｌ）にする。メチレン・ブルー（０．５ｇ、
約０．４ｇの無水物に相当）を加える。メチレン・ブルーが完全に溶解するまで混合物の
攪拌を維持する。
【０１９１】
（実施例１１）
【０１９２】
【表１１】

【０１９３】
　中鎖トリグリセライド（１０．０ｇ）及びポリオキシ－１５ヒドロキシステアレート（
５０ｇ）を、適切な溶解装置中で加熱混合し、次いで攪拌下に１５０ｍｌの精製水を加え
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【０１９４】
　次いで、別の溶解装置に攪拌下、７００ｍｌの精製水を充填し、そこに３０％シメチコ
ン・エマルション（１．０ｇ）、Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ　Ｐ４０７（１２０ｇ）、ヒドロキ
シプロピルセルロース（３０ｇ）及び安息香酸ナトリウム（１．０ｇ）を加え、均一な混
合物が得られるまで攪拌を維持する（混合物Ｂ）。混合物Ａを、攪拌下に混合物Ｂに加え
、均一な混合物が得られるまで攪拌を維持する（混合物Ｃ）。
【０１９５】
　ある溶解装置にジエチレングリコールモノエチルエーテル（５０．０ｇ）を充填する。
これを室温において攪拌下に置き、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル（１．０ｇ）及びパル
ミチン酸アスコルビル（０．５ｇ）を加え、均一な溶液が得られるまで攪拌を維持する（
混合物Ｄ）。
【０１９６】
　混合物Ｄを溶解装置中の混合物Ｃに加え、清澄な溶液が得られるまで攪拌を維持する（
混合物Ｅ）。
【０１９７】
　最後に、別の溶解装置に精製水（１００ｍｌ）を充填し、攪拌下に置く。次いで、メチ
レン・ブルー（０．２ｇ）を攪拌下に加え、清澄な溶液が得られるまで攪拌を維持する（
混合物Ｆ）。この混合物Ｆを攪拌下、混合物Ｅに加え、精製水で最終体積（１リットル）
にする。
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