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(57)【要約】
【課題】胃腸（GI）管の検査の為のカプセル内視鏡検査用の腸準備手順の提供。
【解決手段】カプセル内視鏡検査用に患者を準備するための経口硫酸塩溶液であって、通
過速度エンハンサーであり、かつ無機硫酸塩の形態で０．００９６～０．５０ｇ／ｍｌの
硫酸塩を含み、ここで該硫酸塩は硫酸ナトリウム、硫酸カリウム、及び硫酸マグネシウム
を含み、かつリン酸塩を含有せず、患者の胃腸管からその内容物を瀉下しかつ胃腸管を洗
浄するのに有効な量で、患者に投与されるように用いられる、経口硫酸塩溶液。投与され
る量が１５～１０００ｍｌである経口硫酸塩溶液。カプセル内視鏡の投与前に複数回と、
一諸にと、投与後に投与される経口硫酸塩溶液。好ましくは無機硫酸塩の形態で０．００
９６～０．５０ｇ／ｍｌの硫酸塩を含む経口硫酸塩溶液。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カプセル内視鏡検査により患者の胃腸管の内部を検査する方法であって、
　通過速度エンハンサーであり、かつ無機硫酸塩の形態で約0.0096 g/ml～約0.50 g/mlの
硫酸を含み、かつリン酸塩を含有しない経口硫酸塩溶液を、患者の胃腸管からその内容物
を瀉下しかつ胃腸管を洗浄するのに有効な量で、患者に投与する工程；
　活性化されたカプセル内視鏡を患者に経口投与する工程；
　活性化されたカプセル内視鏡が患者の胃腸管の内部を通過する際に、それから伝達され
たデータを検出するように受信機を位置づける工程；ならびに
　投与されたカプセル内視鏡が患者の結腸から排出される前および／または後に、受信機
により検出されたデータを分析する工程
を含む、方法。
【請求項２】
　前記経口硫酸塩溶液中の硫酸塩が、硫酸マグネシウム、硫酸ナトリウム、および／また
は硫酸カリウムを含む、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　前記溶液が、硫酸ナトリウム、硫酸カリウム、および硫酸マグネシウムを含む、請求項
2記載の方法。
【請求項４】
　前記経口硫酸塩溶液が、約0.0095 g/ml～約0.038 g/mlのナトリウム、約0.002 g/ml～
約0.009 g/mlのカリウム、約0.0005 g/ml～約0.05 g/mlのマグネシウム、および約0.02 g
/ml～約0.1 g/mlの硫酸を含む、請求項4記載の方法。
【請求項５】
　約15 ml～約1000 mlの前記経口硫酸塩溶液が投与される、請求項4記載の方法。
【請求項６】
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡と共に投与される、請求項1記載の方法。
【請求項７】
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与後に投与される、請求項1記載の方法
。
【請求項８】
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与前に複数回投与される、請求項1記載
の方法。
【請求項９】
　前記経口硫酸塩溶液および前記カプセル内視鏡の投与前に浸透圧性緩下剤を投与する工
程をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項１０】
　患者における胃腸症状の源、タイプ、場所、および原因を判定する方法であって、
　症状を経験している患者に、カプセル結腸鏡検査用に該患者の胃腸管を準備するために
経口硫酸塩溶液を投与する工程であって、該経口硫酸塩溶液は、無機硫酸塩の形態で約0.
0096 g/ml～0.50 g/mlの硫酸を含み、かつリン酸塩を含有せず、胃腸管から瀉下しかつ胃
腸管を洗浄するのに有効な量で投与される、工程；
　活性化されたカプセル内視鏡を患者に経口投与する工程；
　カプセル内視鏡が患者の腸管を通過する際に、それから伝達されたデータを検出および
保存するように受信機を位置づける工程；ならびに
　投与されたカプセル内視鏡が患者の結腸から排出される前および／または後に、受信機
により検出されたデータを分析する工程であって、該データが症状のタイプ、場所、およ
び原因を示す、工程
を含む、方法。
【請求項１１】
　前記経口硫酸塩溶液中の硫酸塩が、硫酸マグネシウム、硫酸ナトリウム、および／また
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は硫酸カリウムを含む、請求項10記載の方法。
【請求項１２】
　前記溶液が、硫酸マグネシウム、硫酸カリウム、および硫酸ナトリウムを含む、請求項
11記載の方法。
【請求項１３】
　前記経口硫酸塩溶液が、約0.0095 g/ml～約0.038 g/mlのナトリウム、約0.002 g/ml～
約0.009 g/mlのカリウム、約0.0005 g/ml～約0.05 g/mlのマグネシウム、および約0.02 g
/ml～約0.1 g/mlの硫酸を含む、請求項12記載の方法。
【請求項１４】
　15 mlの前記経口硫酸塩溶液が投与される、請求項10記載の方法。
【請求項１５】
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡と共に投与される、請求項10記載の方法。
【請求項１６】
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与前に投与される、請求項10記載の方法
。
【請求項１７】
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与前に複数回摂取される、請求項10記載
の方法。
【請求項１８】
　前記経口硫酸塩溶液および前記カプセル内視鏡の投与前に浸透圧性緩下剤を投与する工
程をさらに含む、請求項10記載の方法。

【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、2011年4月15日に提出された「Sulfate Salts as Transit Time Enhancer」
という題名の米国特許仮出願第61/475,938号の恩典を主張する。前述の出願の全体は、参
照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
発明の分野
　本開示は、医学の分野であり、より詳細には、腸の内視鏡検査および結腸鏡検査に関連
する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　腸の胃腸（GI）疾患は、多くの形態において現れる。例えば、結腸直腸癌および小腸の
癌などのGI癌は、西洋世界における罹病の主要な原因である。ポリープおよび小腸または
結腸からの出血が、これらのGI癌の特徴に含まれる。小腸または結腸からの出血はまた、
クローン病、潰瘍、薬物誘導性小腸損傷、および良性腫瘍によっても引き起こされ得る。
【０００４】
　これらの障害のうちのどれが疼痛または出血などのGI症候の原因であるかを診断するこ
とは、しばしば困難である。上述の障害に加えて、小腸からの出血の30％～40％は、腸壁
内にある異常な血管のためである。これらの動静脈奇形（AVM）は、慢性腎疾患および弁
膜心疾患を含む、腸とは関係がない多数の重篤な障害と関連する。従って、GI管からの出
血が生命を脅かす障害を示す可能性があるため、その迅速かつ正確な診断と取り組むべき
である。
【０００５】
　これらのGI障害を評価するためおよびAVMを検出するために、特に伝統的な内視鏡検査
および小腸鏡検査がそのようにできない時、カプセル内視鏡検査が第一選択の手段になっ
てきている。カプセル内視鏡検査は、すべてが電池により動力を供給される強い光源、送
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信機、アンテナ、およびカメラを含有する、大きな丸剤の大きさのカプセル型内視鏡（「
カプセル内視鏡」）の使用を必要とする。カプセル内視鏡は、ひとたび飲み込まれると、
患者について1秒あたりに複数の写真を受信機に伝達しながら、ぜん動および／または機
械的推進を介して食道、胃、および小腸を通って移動する。カプセルは、その後、結腸を
通って除去される。摂取後約5～8時間以内に、患者は受信機を医師に返却し、医師は情報
をコンピュータ上にダウンロードして、ビデオ画像および他のデータを詳細に吟味し、障
害または異常、例えば、疼痛または出血の源であるものを探す。
【０００６】
　いくつかの場合には、カプセル内視鏡は、小腸中で詰まってしまうか、またはGI管を通
した旅行を完了する前に電池が尽きてしまうかのいずれかのために、小腸または結腸の全
体を調べない。他の場合には、別の方法で期待されるであろうよりも迅速に診断情報を提
供するために、カプセル内視鏡の通過を高速化することが望ましい。従って、GI管の通過
を制御および高速化する手段を有すること、およびGI管を湿潤させることは、有利である
と考えられる。従って、腸の推進運動を制御および増大する能力は、カプセル内視鏡検査
から得られる結果を向上させるはずである。
【０００７】
　カプセル内視鏡検査を開始する前に、患者のGI管を手順のために準備することが重要で
ある。これは、小腸の糜粥および消化液ならびに大腸の大便を洗浄し、それらを溶液で満
たす工程を含み、該溶液は、カプセル内視鏡電池が尽きる前に、かつ写真の伝達を妨害せ
ずに、しかも高い視覚解像度を提供して、カプセル内視鏡が小腸および結腸を通って素早
くかつ容易に進むことを手助けする。
【０００８】
　リン酸ナトリウム（NaP）を含有する種々の溶液が、結腸カプセル内視鏡検査用に患者
を準備するために使用されている（例えば、Spada et al. (2011) J. Clin. Gastroenter
ol., Feb:45(2):119-24（非特許文献1）を参照されたい）。
【０００９】
　しかしながら、必要とされるのは、小腸および結腸を含む胃腸管全体が視覚化されるよ
うに、優れた洗浄、迅速に胃を空にすること、および迅速な小腸通過を提供する、カプセ
ル内視鏡検査用に患者を準備するための改善された溶液である。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Spada et al. (2011) J. Clin. Gastroenterol., Feb:45(2):119-24
【発明の概要】
【００１１】
概要
　本開示は、胃腸管の検査のためのカプセル内視鏡検査用の腸準備手順を提供する。手順
は、瀉下および優れた洗浄、迅速に胃を空にすること、ならびに迅速な小腸（SB）通過を
提供する。本開示はまた、カプセル内視鏡検査により小腸および結腸の内部を検査する改
善された方法を提供する。さらに、カプセル内視鏡の通過時間の減少を含んで、GI管内視
鏡手順を向上させ、かつ小腸から瀉下させかつ洗浄する経口硫酸塩組成物を用いて、GI症
状の源を特定する方法を提供する。
【００１２】
　より具体的には、1つの局面において、本開示は、カプセル内視鏡検査により患者の胃
腸管の内部を検査する方法を提供する。方法は、以下の工程を含む：通過速度エンハンサ
ーであり、かつ無機硫酸塩の形態で硫酸を含み、かつリン酸塩を含有しない経口硫酸塩組
成物を、患者の胃腸管からその内容物を瀉下しかつ胃腸管を洗浄するのに有効な量で、患
者に投与する工程；活性化されたカプセル内視鏡を患者に経口投与する工程；活性化され
たカプセル内視鏡が患者の胃腸管の内部を通過する際に、それから伝達されたデータを検
出するように受信機を位置づける工程；ならびに、投与されたカプセル内視鏡が患者の結
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腸から排出される前および／または後に、受信機により検出されたデータを分析する工程
。
【００１３】
　いくつかの態様において、経口硫酸塩組成物は、錠剤、トローチ剤、カプセル、または
粉末などの、固体形態である。
【００１４】
　他の態様において、経口硫酸塩組成物は溶液である。ある特定の態様において、経口硫
酸塩溶液は、約0.0096 g/ml～0.50 g/mlの硫酸を含む。特定の態様において、経口硫酸塩
溶液は、約0.028 g/mlの硫酸を含む。
【００１５】
　いくつかの態様において、経口硫酸塩溶液中の硫酸塩は、硫酸マグネシウム、硫酸ナト
リウム、および／または硫酸カリウムを含む。他の態様において、溶液は、硫酸マグネシ
ウム、硫酸カリウム、および硫酸ナトリウムを含む。具体的な態様において、経口硫酸塩
溶液は、約0.0095 g/ml～約0.038 g/mlのナトリウム、約0.002 g/ml～約0.009 g/mlのカ
リウム、約0.0005 g/ml～約0.05 g/mlのマグネシウム、および約0.02 g/ml～約0.1 g/ml
の硫酸を含む。特定の態様において、経口硫酸塩溶液は、約0.022 g/mlのナトリウム、約
0.005 g/mlのカリウム、約0.001 g/mlのマグネシウム、および約0.07 g/mlの硫酸を含む
。
【００１６】
　いくつかの態様において、約 15 ml～1000 mlの経口硫酸塩溶液が投与される。ある特
定の態様において、約15 ml、約20 ml、25 ml、30 ml、35 ml、40 ml、45 ml、50 ml、55
 ml、60 ml、65 ml、70 ml、75 ml、80 ml、85 ml、90 ml、95 ml、100 ml、150 ml、200
 ml、250 ml、300 ml、350 ml、400 ml、450 ml、500 ml、550 ml、600 ml、650 ml、700
 ml、750 ml、800 ml、850 ml、900 ml、950 ml、または1000 mlの硫酸塩溶液が投与され
る。いくつかの態様において、15 mlの経口硫酸塩溶液が投与される。
【００１７】
　経口硫酸塩溶液は、カプセル内視鏡の投与の前に、共に、または後に投与される。いく
つかの態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセル内視鏡の投与の前におよび共に投与さ
れる。別の態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセル内視鏡の投与の前におよび後に投
与される。さらに別の態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセル内視鏡の投与の前に、
間に、および後に投与される。いくつかの態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセル内
視鏡の投与の前にまたは後に複数回投与される。ある特定の態様において、経口硫酸塩溶
液およびカプセル内視鏡の投与の前にまたは後に、浸透圧性緩下剤または刺激性緩下剤が
摂取される。いくつかの態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセル内視鏡と共に、前に
、および／または後に投与される。ある特定の態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセ
ル内視鏡の投与の前に、間に、および／または後に複数回投与される。
【００１８】
　いくつかの態様において、受信機は、患者の近位に配置される。他の態様において、受
信機は、患者の上または下に配置される。
【００１９】
　いくつかの態様において、胃腸症状は、出血、潰瘍、ポリープ、病変、前癌性病変、癌
、憩室炎、または、クローン病、大腸炎、もしくは潰瘍性大腸炎を含む炎症性障害である
。
【００２０】
　別の局面において、本開示は、患者における胃腸症状のタイプ、場所、および原因を判
定する方法を提供する。本方法は、以下の工程を含む：症状を経験している患者に、無機
硫酸塩の形態で硫酸を含み、かつリン酸塩を含有しない、患者の胃腸管からその内容物を
瀉下し、かつ胃腸管を洗浄する経口硫酸塩組成物を、カプセル結腸鏡検査用に患者の胃腸
管を準備するように投与する工程；活性化されたカプセル内視鏡を患者に経口投与する工
程；カプセル内視鏡が患者の腸管を通過する際に、それから伝達された写真データおよび
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他のデータを検出および保存するように受信機を位置づける工程；ならびに、投与された
カプセル内視鏡が患者の結腸から排出される前および／または後に、受信機により検出さ
れたデータを分析する工程であって、該データが症状のタイプ、源、および原因を示す、
工程。
【００２１】
　いくつかの態様において、経口硫酸塩組成物は、錠剤、トローチ剤、カプセル、または
粉末などの、固体形態である。
【００２２】
　他の態様において、経口硫酸塩組成物は、約0.0096 g/ml～0.50 g/mlの硫酸を含むもの
などの、溶液である。1つの態様において、経口硫酸塩溶液は、約0.028 g/mlの硫酸を含
む。いくつかの態様において、経口硫酸塩溶液中の硫酸塩は、硫酸マグネシウム、硫酸ナ
トリウム、および／または硫酸カリウムを含む。ある特定の態様において、溶液は、硫酸
マグネシウム、硫酸カリウム、および硫酸ナトリウムを含む。特定の態様において、経口
硫酸塩溶液は、約0.0095 g/ml～約0.038 g/mlのナトリウム、約0.002 g/ml～約0.009 g/m
lのカリウム、約0.0005 g/ml～約0.05 g/mlのマグネシウム、および約0.02 g/ml～約0.1 
g/mlの硫酸を含む。ある特定の態様において、経口硫酸塩溶液は、約0.022 g/mlのナトリ
ウム、約0.005 g/mlのカリウム、約0.001 g/mlのマグネシウム、および約0.07 g/mlの硫
酸を含む。
【００２３】
　いくつかの態様において、約15 ml～1000 mlの経口硫酸塩溶液が投与される。ある特定
の態様において、約15 ml、約20 ml、25 ml、30 ml、35 ml、40 ml、45 ml、50 ml、55 m
l、60 ml、65 ml、70 ml、75 ml、80 ml、85 ml、90 ml、95 ml、100 ml、150 ml、200 m
l、250 ml、300 ml、350 ml、400 ml、450 ml、500 ml、550 ml、600 ml、650 ml、700 m
l、750 ml、800 ml、850 ml、900 ml、950 ml、または1000 mlの硫酸塩溶液が投与される
。
【００２４】
　いくつかの態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセル内視鏡と共に、前に、および／
または後に投与される。ある特定の態様において、経口硫酸塩溶液は、カプセル内視鏡の
投与の前に、間に、および／または後に複数回投与される。
【００２５】
　1つの態様において、方法は、経口硫酸塩組成物およびカプセル内視鏡の投与の前に、
間に、または後に、浸透圧性緩下剤および／または刺激性緩下剤を投与する工程をさらに
含む。
【００２６】
　いくつかの態様において、受信機は、患者の近位に配置される。ある特定の態様におい
て、受信機は、例えば患者が横になっている時、患者の上または下に配置される。
【００２７】
　いくつかの態様において、本開示に従う方法により特定される胃腸症状は、出血、潰瘍
、ポリープ、病変、前癌性病変、癌、憩室炎、または、クローン病、大腸炎、もしくは潰
瘍性大腸炎を含む炎症性障害である。
[本発明1001]
　カプセル内視鏡検査により患者の胃腸管の内部を検査する方法であって、
　通過速度エンハンサーであり、かつ無機硫酸塩の形態で約0.0096 g/ml～約0.50 g/mlの
硫酸を含み、かつリン酸塩を含有しない経口硫酸塩溶液を、患者の胃腸管からその内容物
を瀉下しかつ胃腸管を洗浄するのに有効な量で、患者に投与する工程；
　活性化されたカプセル内視鏡を患者に経口投与する工程；
　活性化されたカプセル内視鏡が患者の胃腸管の内部を通過する際に、それから伝達され
たデータを検出するように受信機を位置づける工程；ならびに
　投与されたカプセル内視鏡が患者の結腸から排出される前および／または後に、受信機
により検出されたデータを分析する工程
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を含む、方法。
[本発明1002]
　前記経口硫酸塩溶液中の硫酸塩が、硫酸マグネシウム、硫酸ナトリウム、および／また
は硫酸カリウムを含む、本発明1001の方法。
[本発明1003]
　前記溶液が、硫酸ナトリウム、硫酸カリウム、および硫酸マグネシウムを含む、本発明
1002の方法。
[本発明1004]
　前記経口硫酸塩溶液が、約0.0095 g/ml～約0.038 g/mlのナトリウム、約0.002 g/ml～
約0.009 g/mlのカリウム、約0.0005 g/ml～約0.05 g/mlのマグネシウム、および約0.02 g
/ml～約0.1 g/mlの硫酸を含む、本発明1004の方法。
[本発明1005]
　約15 ml～約1000 mlの前記経口硫酸塩溶液が投与される、本発明1004の方法。
[本発明1006]
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡と共に投与される、本発明1001の方法。
[本発明1007]
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与後に投与される、本発明1001の方法。
[本発明1008]
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与前に複数回投与される、本発明1001の
方法。
[本発明1009]
　前記経口硫酸塩溶液および前記カプセル内視鏡の投与前に浸透圧性緩下剤を投与する工
程をさらに含む、本発明1001の方法。
[本発明1010]
　患者における胃腸症状の源、タイプ、場所、および原因を判定する方法であって、
　症状を経験している患者に、カプセル結腸鏡検査用に該患者の胃腸管を準備するために
経口硫酸塩溶液を投与する工程であって、該経口硫酸塩溶液は、無機硫酸塩の形態で約0.
0096 g/ml～0.50 g/mlの硫酸を含み、かつリン酸塩を含有せず、胃腸管から瀉下しかつ胃
腸管を洗浄するのに有効な量で投与される、工程；
　活性化されたカプセル内視鏡を患者に経口投与する工程；
　カプセル内視鏡が患者の腸管を通過する際に、それから伝達されたデータを検出および
保存するように受信機を位置づける工程；ならびに
　投与されたカプセル内視鏡が患者の結腸から排出される前および／または後に、受信機
により検出されたデータを分析する工程であって、該データが症状のタイプ、場所、およ
び原因を示す、工程
を含む、方法。
[本発明1011]
　前記経口硫酸塩溶液中の硫酸塩が、硫酸マグネシウム、硫酸ナトリウム、および／また
は硫酸カリウムを含む、本発明1010の方法。
[本発明1012]
　前記溶液が、硫酸マグネシウム、硫酸カリウム、および硫酸ナトリウムを含む、本発明
1011の方法。
[本発明1013]
　前記経口硫酸塩溶液が、約0.0095 g/ml～約0.038 g/mlのナトリウム、約0.002 g/ml～
約0.009 g/mlのカリウム、約0.0005 g/ml～約0.05 g/mlのマグネシウム、および約0.02 g
/ml～約0.1 g/mlの硫酸を含む、本発明1012の方法。
[本発明1014]
　15 mlの前記経口硫酸塩溶液が投与される、本発明1010の方法。
[本発明1015]
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡と共に投与される、本発明1010の方法。
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[本発明1016]
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与前に投与される、本発明1010の方法。
[本発明1017]
　前記経口硫酸塩溶液が前記カプセル内視鏡の投与前に複数回摂取される、本発明1010の
方法。
[本発明1018]
　前記経口硫酸塩溶液および前記カプセル内視鏡の投与前に浸透圧性緩下剤を投与する工
程をさらに含む、本発明1010の方法。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
説明
　本明細書において引用される発行された米国特許、許容された出願、公開された外国出
願、および参照文献は、あたかも各々が参照により組み入れられるように具体的にかつ個
々に示されるのと同程度まで、全体として参照により本明細書に組み入れられる。本明細
書において言及される特許および科学文献は、当業者に利用可能である知識を確立する。
【００２９】
定義
　別の方法で定義されない限り、本明細書において使用されるすべての技術用語および科
学用語は、本発明が属する分野において当業者により一般的に理解されるものと同一の意
味を有する。
【００３０】
　冠詞である「a」および「an」は、1つまたは1つより多く（すなわち、少なくとも1つ）
の、冠詞の文法上の目的語を指すように、本明細書において使用される。例として、「要
素」とは、1つの要素または1つより多い要素を意味する。
【００３１】
　「または」という用語は、文脈が明らかに別の方法で示さない限り、「および／または
」という用語を意味するように本明細書において使用され、かつそれと互換的に使用され
る。
【００３２】
　「約」という用語は、値－または＋所与の数値の20％を意味するように、本明細書にお
いて使用される。従って、約60％とは、60％－60の20％と60％＋60の20％との間（すなわ
ち48％と72％との間）の値を意味する。
【００３３】
　「組成物」という用語は、溶液、懸濁液、錠剤、カプセル、または粉末の形態であり得
る、硫酸塩を含有する薬学的材料または生成物を指す。
【００３４】
　本明細書において使用される「有効量」という句は、動物においていくらかの望ましい
効果を生じるために有効である、本開示に従う1つまたは複数の作用物質、材料、または1
つもしくは複数の作用物質を含む組成物の量を意味する。作用物質が治療効果を達成する
ために使用される時、「有効量」を含む実際の用量は、投与される組成物の物理的形態（
溶液または錠剤など）、処置される特定の状態、疾患の重症度、患者の大きさおよび健康
、ならびに投与の経路を含むがそれらに限定されない多数の条件に応じて変動するであろ
うことが、認識される。熟練した医師は、医学分野において周知である方法を用いて、適
切な用量を容易に決定することができる（例えば、Remington: The Science and Practic
e of Pharmacy (20th ed.) Limmer, Editor, Lipincott, Williams, & Wilkins (2000)を
参照されたい）。
【００３５】
　1つの非限定的な例において、「有効量」は、投与または摂取の後、GI管からのその内
容物の瀉下を少なくとも誘導する、硫酸塩組成物の量に関係する。有効量はまた、GI管の
洗浄を最終的に（瀉下によって）もたらす硫酸塩組成物の量を指す。
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【００３６】
　「洗浄」という用語は、例えば、カプセル内視鏡検査、結腸鏡検査、またはS字結腸鏡
検査によって、腸が効果的に検査され得るような、腸からの大便物質の除去を指すように
、本明細書において使用される。洗浄は、GI管の瀉下を引き起こす複数の手順の結果であ
り得る。
【００３７】
　「瀉下」という用語は、瀉下用量の緩下剤の投与後の、腸からの多量の大便の排泄を指
すように、本明細書において使用される。
【００３８】
　「薬学的に許容される」という句は、健全な医学的判断の範囲内で、過剰な毒性、刺激
、アレルギー応答、または、他の問題もしくは合併症が無く、合理的な有益性／危険性の
比と釣り合って、ヒト、動物、および植物の組織と接触する使用に適当である、化合物、
材料、組成物、および／または剤形を指すように、本明細書において使用される。
【００３９】
　「通過速度エンハンサー」または「通過効果促進剤」とは、カプセル内視鏡の通過時間
、または摂取されたカプセル内視鏡が患者のGI管を通って移動するために要する時間を高
速化する、本開示の硫酸塩組成物を指す。
【００４０】
　「患者」は、ヒト、ウシ、イヌ、ネコ、ウマ、ゾウなどのような哺乳動物である。
【００４１】
　「投与」および「摂取」という用語は、本明細書において互換的に使用され、患者また
は医療専門家による、患者の胃腸管への何かの経口での供給を指す。
【００４２】
腸検査およびGI症状分析の方法
　無機経口硫酸塩組成物が、驚くべきことにかつ予想外に、小腸の通過速度を増加させ、
かつリン酸ナトリウム（NaP）を含有する溶液よりも速くそのようにすることが、発見さ
れた。同一またはより少ない用量の無機硫酸塩でさえも、そうである。この効果を生じる
無機硫酸塩の用量は、胃の通過を刺激することが公知であるものよりもずっと少ない。GI
管の内部を検査する方法、およびGI症状の源および原因を特定する方法に少なくとも部分
的に向けられる本開示を開発するために、これらの発見が活用されている。
【００４３】
　患者のGI管、小腸および／または結腸の内部を検査する方法を含む本開示の方法は、患
者のGI管を瀉下するためおよび洗浄するために有効な経口硫酸塩組成物の量を患者に経口
投与する工程、およびその後、活性化されたカプセル内視鏡を患者に経口投与する工程に
よって行われる。「活性化されたカプセル内視鏡」とは、データを収集および伝達するよ
うに設定されているものである。そのようなデータは、カプセルがGI管を通って推進され
る際の、GI管の写真画像、温度読み取り値、および／またはpH読み取り値であり得る。カ
プセル内視鏡は、例えば、あらかじめ設定された予定に従って、または、医師もしくは医
療提供者により遠隔操作で活性化される。
【００４４】
　経口硫酸塩組成物は、活性化されたカプセル内視鏡の摂取の前にまたはそれと同時に投
与され、かつまた、カプセル摂取の1時間後、2時間後、3時間後、4時間後、または5時間
後のような、カプセル摂取後に投与されてもよい。
【００４５】
　カプセル内視鏡の投与後に、活性化されたカプセル内視鏡の中の、またはそれから伝達
されたデータを検出するために、受信機が使用される。カプセル内視鏡は、GI管を進む際
に、受信機にデータを伝達し、それを、小腸および／もしくは結腸などのGI管の内部を検
査するため、またはGI症状および／もしくはその源を特定するために、後ほど分析する。
【００４６】
　受信機は、カプセル内視鏡が患者のGI管を通って移動する際に、それからのデータを取
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得するかまたは受信することが可能である、任意の位置に配置される。受信機は、例えば
、患者が横になっている時、患者の上もしくは患者の下に配置され得、または患者の近位
であり得るが、患者に接触しない。例えば、患者は、身体の外側に受信機を装着されても
よい。
【００４７】
　カプセルを患者の身体から取り除くことを手助けするために、ビサコジル、センナ、ま
たはピコスルファートなどの刺激性緩下剤が、例えば、坐剤、泡、またはエアロゾルとし
て、その後投与されてもよい。受信機からのデータを、症状のタイプ、場所、および原因
を判定するために、その後使用することができる。
【００４８】
　本方法により特定され得るGI症状は、病変、前癌性病変、潰瘍、出血、癌、ポリープ、
憩室炎、ならびに、クローン病、大腸炎、および潰瘍性大腸炎などの炎症性障害を含むが
、それらに限定されない。方法はまた、症状の場所を示すデータも提供する。
【００４９】
　経口硫酸塩組成物および活性化されたカプセル内視鏡の投与の前に、患者は、刺激性緩
下剤、例えば、センナ（約25 mg～150 mg）、ビサコジル（約5 mg～20 mg）、またはピコ
スルファート（約5 mg～20 mg）、それに続く清澄流動食の投与によりあらかじめ処置さ
れてもよい。患者は、代替的にまたは追加的に、ポリエチレングリコール（PEG）溶液（
約1リットル～約4リットル）、例えば、PEG 3350を含有するものなどの浸透圧性緩下剤に
より、単独でまたは水中の付加的な電解質と共に（例えば、GoLYTELY（登録商標）または
HalfLytely（登録商標）において）あらかじめ処置されてもよい。他の有用な浸透圧性緩
下剤は、非限定的に、ソルビトール、ラクチトール、ラクツロース、またはマグネシア乳
を含む。患者は、代替的にまたは追加的に、水中に硫酸マグネシウム、硫酸ナトリウム、
硫酸カリウムを含むものなどの、経口硫酸塩溶液であらかじめ処置されてもよい。例えば
、刺激性緩下剤（センナなど）は、カプセル内視鏡手順の2日前に投与されてもよく、な
らびに／または、浸透圧性緩下剤（PEGなど）は、手順の前の晩、前の朝、もしくは前の
晩および朝に投与されてもよい。
【００５０】
経口硫酸塩組成物
　本開示の経口硫酸塩組成物は、水などの薬学的に許容される担体中に少なくとも2つの
無機硫酸塩を含有する、溶液（OSS）の形態であってもよい。投与されるOSSの量は、約15
 ml～約1000 mlであってもよい。
【００５１】
　いくつかの態様において、約15 ml～1000 mlの経口硫酸塩溶液が投与される。ある特定
の態様において、約15 ml、約20 ml、約25 ml、約30 ml、約35 ml、約40 ml、約45 ml、
約50 ml、約55 ml、約60 ml、約65 ml、約70 ml、約75 ml、約80 ml、約85 ml、約90 ml
、約95 ml、約100 ml、約150 ml、約200 ml、約250 ml、約300 ml、約350 ml、約400 ml
、約450 ml、約500 ml、約550 ml、約600 ml、約650 ml、約700 ml、約750 ml、約800 ml
、約850 ml、約900 ml、約950 ml、または約1000 mlの硫酸塩溶液が投与される。
【００５２】
　OSS中の硫酸の総量は、溶液1 mlにつき約0.0096 g～約0.05 g、約0.05 g～約0.10 g、
約0.6 g～約0.9 g、または約0.7 g～約0.8 gである。有用な無機硫酸塩は、硫酸ナトリウ
ム、硫酸カリウム、および／または硫酸マグネシウムを含む。
【００５３】
　この低い塩濃度は、リン酸ナトリウム（NaP）などの内視鏡検査用に小腸または結腸を
洗浄するために頻繁に使用される、リン酸塩を含有するいくつかの公知の溶液（例えば、
Fleet's Phospho-Soda（登録商標））と対照的である。これらのNaPを含有する溶液は、
本発明のOSSよりも高い塩濃度を含有する。
【００５４】
　1つの代表的なOSS溶液であるSUPREP（登録商標）（Braintree Laboratories）の一般的
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に使用されるリン酸塩溶液（Fleet's Phospho-Soda（登録商標））との比較を、表1に示
す。
【００５５】
【表１】

＊無水物の重量
【００５６】
　表1に示すように、OSSは15 mlごとに、1.48 gの硫酸ナトリウム、0.27 gの硫酸カリウ
ム、および0.135 gの硫酸マグネシウムを含有する。
【００５７】
　対照的に、無着香のFleet's Phospho-Soda（登録商標）経口生理食塩水緩下剤の各15 m
lは、安定な水溶液中に、7.2 gのリン酸二水素ナトリウム一水和物および2.7 gのリン酸
水素ナトリウム七水和物を含有する。このNaP溶液は、本発明のOSSにおいて見出されるレ
ベルの塩よりも高いレベルの塩を含有し、かつOSS中の硫酸のレベルは、NaP中のリン酸の
レベルの約20％である。非常に高いレベルの塩は、特に既存の電解質障害を有する患者ま
たは低塩食を処方されている患者において、過剰な塩の吸収をもたらし得、潜在的に危険
かつ不必要なナトリウムおよびリン酸の負荷を、ことによるともたらす。部分的にはOSS
中に存在するより少量の塩のためであるが、より重要なことに硫酸はリン酸よりも吸収さ
れにくいために、OSSからよりもNaP溶液から多くの塩が吸収される。
【００５８】
　本開示の方法において有用である経口硫酸塩組成物は、代替的に、硫酸ナトリウム、硫
酸カリウム、および／または硫酸マグネシウムなどの無機硫酸塩を含む、錠剤、カプセル
、トローチ剤、および粉末製剤などの固体組成物であってもよい。経口硫酸塩組成物の固
体剤形中の硫酸の総量は、約0.1 g～約2.0 g／単位用量、約0.5g～約1.5 g／単位用量、
約0.7 g～約1.3 g／単位用量、約0.8 g～約1.2 g／単位用量、約0.9 g～約1.0 g／単位用
量、約0.2 g／単位用量、約0.3 g／単位用量、約0.4 g／単位用量、約0.5 g／単位用量、
約0.6 g／単位用量、約0.7 g／単位用量、約0.8 g／単位用量、約0.9 g／単位用量、約1.
0 g／単位用量、約1.1 g／単位用量、または約1.2 g／単位用量である。
【００５９】
　1つの態様において、硫酸塩組成物は、薬学的に許容される担体中で投与される。当技
術分野において公知である任意の適当な担体が、使用されてもよい。作用物質の効率的な
可溶化を結果としてもたらす担体が、有用である。担体は、固体、液体、または固体と液
体との混合物を含むが、それらに限定されない。担体は、カプセル、錠剤、丸剤、粉末、
トローチ剤、懸濁液、溶液、乳濁液、またはシロップの形態をとってもよい。担体は、着
香剤、潤滑剤、可溶化剤、懸濁剤、結合剤、安定剤、錠剤崩壊剤、およびカプセル化材料
として作用する物質を含んでもよい。「薬学的に許容される」という句は、健全な医学的
判断の範囲内で、過剰な毒性、刺激、アレルギー応答、または、他の問題もしくは合併症
が無く、合理的な有益性／危険性の比と釣り合って、患者（ヒトおよび動物）の組織と接
触する使用に適当である、化合物、材料、組成物、および／または剤形を指すように、本
明細書において使用される。
【００６０】
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　薬学的に許容される担体として働き得る材料の非限定的な例は、以下を含む：（1）ラ
クトース、グルコース、およびスクロースなどの糖；（2）コーンスターチおよびジャガ
イモデンプンなどのデンプン；（3）セルロース、ならびに、カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、エチルセルロース、およびセルロースアセタートなどのその誘導体；（4
）トラガント末；（5）麦芽；（6）ゼラチン；（7）タルク；（8）カカオバターおよび坐
剤ワックスなどの賦形剤；（9）落花生油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、
トウモロコシ油、および大豆油などの油；（10）プロピレングリコールなどのグリコール
；（11）グリセリン、ソルビトール、マンニトール、およびポリエチレングリコールなど
のポリオール；（12）オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルなどのエステル；（13）
寒天；（14）水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；（15）アルギ
ン酸；（16）発熱因子を含まない水；（17）等張食塩水、（18）リンガー溶液、（19）エ
チルアルコール；（20）リン酸緩衝溶液；ならびに（21）薬学的製剤において使用される
他の非毒性適合性物質。
【００６１】
　製剤は、便利に単位剤形において提示されてもよく、かつ薬学の分野において周知であ
る任意の方法により調製されてもよい。担体材料と組み合わされて経口の単一剤形を生じ
ることができる硫酸塩の量は、とりわけ、処置される対象、および患者が経験している疑
われるGI状態に応じて変動するであろう。担体材料と組み合わされて単一剤形を生じるこ
とができる活性成分の量は、一般に、上述のような治療効果を生じる化合物の量である。
一般に、この量は、100％のうち、約1％～約99％の活性成分、約5％～約70％、または約1
0％～約30％の範囲である。
【００６２】
　これらの製剤または組成物を調製する方法は、硫酸塩を、担体および任意で1つまたは
複数の付属成分と合わせる工程を含む。概して、製剤は、硫酸塩を、液体担体、または微
粉化された固体担体、またはその両方と均一にかつ密接に合わせる工程、およびその後、
必要な場合は生成物を成形する工程により調製される。
【００６３】
　経口投与のための本発明の固体剤形（例えば、カプセル、錠剤、丸剤、トローチ剤、粉
末、顆粒など）において、硫酸塩は、1つまたは複数の追加的な成分、例えば、デンプン
、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、および／またはケイ酸などであ
るがそれらに限定されない、充填剤または増量剤；カルボキシメチルセルロース、アルギ
ナート、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、および／またはアカシアゴムな
どであるがそれらに限定されない、結合剤；グリセロールなどであるがそれに限定されな
い、保湿剤；寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモまたはタピオカデンプン、アルギン酸、
ある特定のシリカート、および炭酸ナトリウムなどであるがそれらに限定されない、崩壊
剤；パラフィンなどであるがそれに限定されない、溶液遅延剤；第四級アンモニウム化合
物などであるがそれに限定されない、吸収促進剤；セチルアルコールおよびモノステアリ
ン酸グリセロールなどであるがそれらに限定されない、湿潤剤；カオリンおよびベントナ
イト粘土などであるがそれらに限定されない、吸収剤；タルク、ステアリン酸カルシウム
、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、
およびそれらの混合物などであるがそれらに限定されない、潤滑剤；ならびに着色剤と混
合されてもよい。カプセル、錠剤、および丸剤の場合、薬学的硫酸塩組成物はまた、緩衝
剤を含んでもよい。同様のタイプの固体組成物がまた、ラクトースまたは乳糖、および高
分子量ポリエチレングリコールなどのような賦形剤を用いる軟ゼラチンカプセルおよび硬
ゼラチンカプセルにおいて充填剤として使用されてもよい。錠剤は、任意で1つまたは複
数の付属成分と共に、圧縮または成形により作製されてもよい。
【００６４】
　粉末において、担体は、微粉化された固体であり、有効量の微粉化された硫酸塩と混合
される。粉末およびスプレーは、硫酸塩に加えて、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸化
アルミニウム、ケイ酸カルシウム、およびポリアミド粉末、またはこれらの物質の混合物



(13) JP 2017-200948 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

などの賦形剤を含有し得る。スプレー粉末は、クロロフルオロヒドロカーボンなどの慣例
的な噴霧剤、ならびに、ブタンおよびプロパンなどの揮発性非置換炭化水素を追加的に含
有し得る。
【００６５】
　経口溶液、懸濁液、乳濁液、またはシロップにおいて、有効量の硫酸塩は、滅菌水など
の担体中、または水性プロピレングリコールなどの有機溶媒中に溶解または懸濁されても
よい。他の組成物は、水性デンプンまたはカルボキシメチルセルロースナトリウム溶液ま
たは当技術分野に公知である適当な油中に作用物質を分散させることにより作製され得る
。液体剤形は、例えば、水または他の溶媒などの、当技術分野において一般的に使用され
る不活性希釈剤、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル
、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、1,3-ブチレングリコ
ール、油（とりわけ、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ
油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリ
コール、およびソルビタンの脂肪酸エステル、ならびにそれらの混合物などであるがそれ
らに限定されない、可溶化剤および乳化剤を含有してもよい。経口組成物はまた、不活性
希釈剤の他に、湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、甘味剤、着香剤、着色剤、芳香剤、ならび
に保存剤などの補助剤も含み得る。
【００６６】
　懸濁液は、活性化合物に加えて、例えば、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリ
オキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶セルロース、アルミニウ
ムメタヒドロキシド（aluminum metahydroxide）、ベントナイト、寒天およびトラガント
、ならびにそれらの混合物のような懸濁剤を含有してもよい。
【００６７】
GI症状の診断
　本開示は、患者の小腸および結腸における出血、腫瘍、ポリープ、または病変などのGI
症状を特定する方法を提供する。本開示に従う経口硫酸塩組成物が、内視鏡手順中にカプ
セル内視鏡のGI通過を増進する（または通過時間を減少させる）ため、本組成物の使用は
、GI症状に苦しむ患者においてその源および原因を判定する、改善された方法を提供する
。
【００６８】
　そのような患者は、以下のように処置することができる。GI症状の可能性を示す症候を
患者が提示すると、カプセル内視鏡を摂取する前に経口硫酸塩組成物を投与する。小腸全
体を1時間そこそこで詳しく検討するため、医師は迅速に小腸疾患の診断をすることがで
きる。カプセル内視鏡が限定された電池寿命を有する事象においては、経口硫酸塩組成物
により引き起こされる迅速な通過が、手順が完了する前に電池がなくなる機会を減少させ
る。同様に、結腸において疑われる症状の事象においては、結腸までおよび結腸を通るカ
プセルのより迅速な送達が、診断を高速化すると共に、電池不足のための手順の失敗の危
険性を減少させる。従って、経口硫酸塩組成物は、カプセル内視鏡検査での上部GIおよび
下部GIの両方の評価に有益である。経口硫酸塩組成物の使用はまた、患者が異常に遅いSI
通過を有する事象において、カプセルを摂取した後にカプセルの通過を促進することが想
定される。
【００６９】
　本発明を例証する具体例に、次に言及がなされる。実施例は有用な態様を例証するため
に提供されること、および本発明の範囲に対するいかなる限定もそれにより意図されない
ことが、理解されるべきである。
【実施例】
【００７０】
通過時間の比較
　本発明の経口硫酸塩溶液が、小腸通過速度に対して有益な効果を有するか否かを検討す
るために、本OSS（Braintree SUPREP（登録商標）の形態における）またはリン酸ナトリ
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人口統計（年齢、性別、体重、および体格指数）を示す健康なボランティアに投与した。
【００７１】
【表２】

【００７２】
　代表的な投薬のスケジュールを、表3に示す。
【００７３】
【表３】

【００７４】
　これらの条件の下で、SB、結腸、および全体についての通過時間をモニタリングした。
カプセルの進行をモニタリングするため、および／またはカプセルの排泄を検証するため
に、調査者は、その裁量で蛍光透視法または腹部x線を使用した。あるいは、データ記録
計からのデータまたは画像を吟味すること、およびGI管中に適切な解剖学的目標を記録す
ることにより、カプセルの場所を判断した。
【００７５】
　リン酸ナトリウム溶液と比較して、本発明のOSSは、胃を空にする速度は増加させなか
ったが、小腸、結腸、および全体の通過時間における通過速度を、統計学的に有意に増加
させた。結果を表4に示す。
【００７６】
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【表４】

【００７７】
　これらの結果は、本開示に従う経口硫酸塩組成物が、小腸および結腸の通過を刺激する
ことを実証する。従って、これは、GI管を通してカプセルを推進する「効果促進剤」とし
て有用である。この点においてこれはNaPよりも強力であり、かつ効果は、この特性を有
することが以前には知られていないOSSの用量で起きる。
【００７８】
同等物
　当業者は、日常的な実験法しか用いずに、本明細書において記載される具体的な組成物
および手順に対する多数の同等物を認識するか、または確認することができるであろう。
そのような同等物は、本発明の範囲内であると考えられ、添付の特許請求の範囲により包
含される。
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通过率增强剂，并且是无机硫酸盐形式，其量为0.0096-0。50g / ml硫酸
盐，其中硫酸盐包括硫酸钠，硫酸钾和硫酸镁，并且不含磷酸盐并且能
够从患者的胃肠道中清除其内容物并使其进入胃肠道。口服硫酸盐溶
液，其用于以有效洗涤的量给予患者。口服硫酸盐溶液，其给药量为15
至1000ml。口服硫酸盐溶液多次给药，一次给药后，给药后给予胶囊内
窥镜。口服硫酸盐溶液，优选含有0.0096-0.50g / ml无机硫酸盐形式的硫
酸盐。
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