
JP 6568095 B2 2019.8.28

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物における腫瘍の増殖及び／又は転移を治療及び／又は予防するための、プロ酵
素及び酵素の混合物を含む抗増殖及び抗転移医薬組成物であって、当該組成物が以下の活
性物質：プロ酵素のトリプシノーゲン及びキモトリプシノーゲンＡ、並びに酵素のバチル
ス種（Bacillus sp.）由来であるα－アミラーゼＢ．ｓ及びパンコムギ（Triticum aesti
vum）由来であるリパーゼＴ．ａ．からなり、ここで、酵素活性物質、すなわちｉ．ｕ．
で表されるＴ：ＣＨ：Ａ：Ｌの比率についてトリプシノーゲン（Ｔ）、キモトリプシノー
ゲンＡ（ＣＨ）、α－アミラーゼＢ．ｓ（Ａ）及びリパーゼＴ．ａ．（Ｌ）の活性の比率
が、１５０：１５０：４０：１から４００：１２００：２００：１までの範囲内であり、
そして、当該組成物が、１又は複数の薬学的に許容される賦形剤をさらに含むか、あるい
は当該賦形剤と組み合わせて使用されることを特徴とする、非経口又は経粘膜経路での同
時、分離及び後続投与のための、医薬組成物。
【請求項２】
　トリプシノーゲンはＩ型であることを特徴とする、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　活性物質の最小酵素活性が以下：トリプシノーゲン４０ｉ．ｕ．／ｍｇ、キモトリプシ
ノーゲン６０ｉ．ｕ．／ｍｇ、α－アミラーゼ２０ｉ．ｕ．／ｍｇ、及びリパーゼ１ｉ．
ｕ．／ｍｇ、であることを特徴とする、請求項１又は２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
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　少なくとも１つの前記活性物質が、高等植物、動物からの抽出によって、あるいは、糸
状菌（mould）細胞、酵母細胞又は細菌を用いた培養手法によって得られる生物学的に類
似の活性物質で置換されており、前記生物学的に類似の活性物質のアミノ酸配列が、配列
番号８、１０、１又は４のアミノ酸配列と少なくとも９０％の同一性を有することを特徴
とする、請求項１から３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記組成物が、全身性の舌下、直腸、吸入又は非経口投与に使用される、請求項１から
４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記薬学的に許容される賦形剤が、以下：１又は複数の、分子量１００から８，０００
のポリエチレングリコールを含む親水性の多価アルコール、
親水性の低分子アルコール、
糖類、
ポリソルベート、ポロキサマー、
１又は複数の、水素化トリグリセリドを含む親油性賦形剤、
高級脂肪酸とグリセロールもしくはプロピレングリコールとのエステル、
低級一価アルコールのエステル、
ステアリン酸ミリスチル、ステアリン酸カプリル、パルミチン酸セチル、ベヘン酸カプリ
ン、オレイン酸ラウロイルを含む、高級脂肪酸と中級及び高級脂肪族アルコールとのエス
テル、
ラウリルアルコール、ミリスチルアルコール、パルミチルアルコール、ステアリルアルコ
ール、ベヘニルアルコールを含む高級脂肪族アルコール、及び、ラウリン酸、ミリスチン
酸、パルミチン酸、ステアリン酸、リグノセリン酸、アラキドン酸、ベヘン酸を含む高級
脂肪酸、及び、それらのエトキシ化誘導体、綿実油、ヒマワリ油、落花生油、大豆油、ヒ
マシ油を含む植物油、及び、それらのエトキシ化誘導体、
卵レシチン、大豆レシチン、ジオレイルフォスファチジルコリン、ジパルミトイルホスフ
ァチジルセリンを含むリン脂質、
コレステロール、及び、コレステロールの誘導体、を含むステロール、
並びに、生体適合性及び生分解性ポリマー、
からなる群から選択されることを特徴とする、請求項１から５のいずれか一項に記載の医
薬組成物。
【請求項７】
　ナノファイバーの形態であり、同時に、前記薬学的に許容される賦形剤が、少なくとも
１つの、以下、
　約３０，０００から５０，０００の分子量を有するポリビニルポリマー、２０，０００
から２００，０００までの分子量を有するポリビニルアルコール、４，０００から８０，
０００までの分子量を有する、セルロース誘導体、デンプン型の多糖類、デキストリン、
１０，０００から８０，０００までの分子量を有するデキストラン型の生物工学的に生産
された多糖類、
１０，０００から１００，０００までの分子量を有する、グルクロン酸型物質、さらに、
ポリウロニド又は、グルクロン酸型物質若しくはポリウロニドの塩、アクリル酸、メタク
リル酸に基づくポリマー、糖のポリアルケニルエーテル若しくはポリアルコールと架橋さ
れたアクリル酸若しくはメタクリル酸に基づくポリマーのコポリマー、α－ヒドロキシ酸
の生分解性ポリエステル、及び
さらにコポリマー型のポリマー賦形剤、
からなる群から選択されることを特徴とする、舌下投与に使用される、請求項１から５の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　少なくとも１又は複数の、トレハロース、マンニトール、グルコース及び／又はラクト
ースを含む糖類を含むことを特徴とする、吸入投与に使用される、請求項１から６のいず
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れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　活性物質の直接投与に使用されるか、あるいは、中間生成物における又は最終調製物に
おける活性物質の安定貯蔵に使用される、ナノファイバー安定化調製物の形態であること
を特徴とする、請求項１から８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　技術分野
　本発明は、抗増殖及び抗転移効果を有するプロ酵素及び酵素の混合物を含む新規な医薬
組成物を扱う。
【背景技術】
【０００２】
　背景技術
　悪性腫瘍性疾患とは、最悪の治癒可能な死因の一つである広範な疾患群を表す。それら
は近年、年間１３パーセントの死亡を引き起こす（Ｊｅｍａｌ　Ａ．　ｅｔ　ａｌ．，　
ＣＡ：Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ．　Ｃｌｉｎｉｃ．，６１、２０１１、６９－９０．）。悪性腫
瘍の発生は、腫瘍細胞が隣接細胞を変化させる能力により与えられる危険性をもたらす一
方で、新たな血管、さらなる支持細胞及び転移が生じる。
【０００３】
　抗腫瘍薬物療法は、現在の治療方法の広い範囲の重要な一部である。治療的位置に関し
て、腫瘍疾患の薬物療法は、アジュバント（例えば外科手術後のいわゆる残存病変に作用
すること）、非アジュバント（腫瘍の失活及び抑制を目的として、手術及び放射線治療に
先立つこと）及びメトロ療法（ｍｅｔｒｏ　ｔｈｅｒａｐｙ）（進行型の腫瘍疾患におけ
る血管新生に作用する細胞増殖抑制剤の最小投与量の長期間の適用）に分けられる。
【０００４】
　世界保健機関ＷＨＯ、連邦医薬品局（Ｆｅｄｅｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒ
ａｔｉｏｎ）（ＦＤＡ）、欧州医薬品庁（ＥＭＡ）又は医薬品管理当局（Ｓｔａｔｅ　Ｉ
ｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｃｏｎｔｒｏｌ）（ＳＵＫＬ、プラハ、ＣＲ
）などの関連する機関は、ＷＨＯ（医薬品統計法共同研究センター）により、適用、治療
的及び化学的基準に従って、３つの主要なＡＴＣサブグループ：（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
．ｗｈｏｃｃ．ｎｏ／；　オンライン２５．　６．　２０１２）：１．細胞増殖抑制剤（
５つのサブグループを有する）、２．ホルモン薬（２つのサブグループ）、３．免疫賦活
薬（４つのサブグループ）及び４．免疫抑制薬（５つのサブグループ）へと分類された、
２６０を超える腫瘍学疾患薬物療法のための物質を近年登録している。免疫賦活薬及び免
疫抑制薬グループの約１６０の物質が現在、ＦＤＡの認可を有する。ＡＴＣ分類に関して
、抗腫瘍性物質及びそれらの活性機構の数多くの詳細が、例えば、現在のモノグラフＡｖ
ｅｎｄａｎｏ，Ｃ．，　Ｍｅｎｅｎｄｅｚ，Ｊ．　Ｃ．，：Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ．　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，２００８
，　Ａｍｓｔｅｒｏｄａｍ．４４１　ｓにおいて見られる。
【０００５】
　代謝拮抗剤、有糸分裂阻害剤、ホルモン機能阻害剤、反応性ラジカル物質、光増感剤、
ＤＮＡアルキル化剤、ＤＮＡ分離紡錘体相互作用物質（ＤＮＡ　ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　
ｓｐｉｎｄｌｅ　ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒｓ）、インターカレーター（ｉｎｔｅｒｃａｌａ
ｔｏｒｓ）及びトポイソメラーゼ阻害剤、チューブリン及び微小管攻撃物質、がんの成長
シグナル及び増殖の阻害剤が、物質及び機構のリスト中に記載される。
【０００６】
　細胞生物学的機構に基づく分類は、理論的な観点から、並びに実用的な目的のために非
常に興味深いと思われる。それは、薬物、腫瘍及びその宿主間の相互作用が論理的に治療
への最終応答に関与しているという事実を十分に尊重する（Ｗｕ、Ｘｉ－Ｚ．：Ｍｅｄｉ
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ｃａｌ　Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ　６６、２００６、８８３－８８７）。この観点から、抗
腫瘍薬は細胞障害性物質と、腫瘍細胞を殺す生物学的な細胞修飾因子とに分けられる。そ
れらはしばしば基本的薬剤として用いられる。他の２つのグループ、生物学的反応調節物
質及び生化学的調節物質は、アジュバント併用療法に用いられる薬剤と考えられる物質を
含む。
【０００７】
　細胞増殖抑制剤及び免疫調節抗腫瘍性物質の効果の機構に対する近年の徹底的な研究の
結果並びにバイオ医薬品研究の進歩は、非常に広い範囲の発見をもたらしたが、新たな課
題ももたらした。
【０００８】
　現在、正常細胞の成長、活性及び機能が、細胞外シグナル分子をうけとるシグナル経路
の多角的な（ｍｕｌｔｉｌａｔｅｒａｌ）ネットワークによって調整され、制御され、そ
して、タンパク質のカスケード及び遺伝子転写の活性化を通じて、成長、増殖、浸潤及び
アポトーシスなどの広範囲のプロセスを調製するということは明らかである（Ｄｏｗａｎ
ｗａｒｄ，Ｊ．　Ｎａｔｕｒｅ　４１１，２００１，７５９－７６２）。新たな戦略はタ
ンパク質－タンパク質型の相互作用を目的としており（Ｗｅｌｌｓ、Ｊ．Ａ．、ＭｃＣｌ
ｅｎｄｏｎ、Ｃ．Ｌ．、Ｎａｔｕｒｅ　４５０、２００７、１００１－１００９）、それ
らはまた、薬力学的パラメータ及び特に本質的に薬物動態パラメータのいずれにおいても
、この型の物質の三次構造の強化された役割を有する本発明者らの新規な組成物に確かに
用いられる。
【０００９】
　発明者らは、そのような複雑かつ未だほとんど知られていないシステムにおける任意の
介入が常にいくつかの結論を導くことを一般に付け加えることができるが、しかしながら
それは必ずしも知られておらず、又は予測可能もしくは肯定的ではない。腫瘍学における
現在の薬物療法の欠点もそれらに関連している。
【００１０】
　現在の腫瘍学の薬物療法の不利益
　ヒト癌腫は種々の要因の結果として起こり、そしてそれらの細胞それ自体が、細胞増殖
及びその他の細胞の生存時間を調節する細胞シグナル伝達及び経路へとさらに影響する。
がん細胞における複雑な細胞シグナル伝達は修飾され、腫瘍が反応する刺激の数は減少す
るが、反応強度は増加する。このことは、遺伝毒性ストレス及び免疫影響に対する増加し
た腫瘍の感受性の基礎を表す（Ｏ´Ｄｒｉｓｃｏｌｌ，　Ｌ．，　Ｃｕｒ．Ｃａｎｃｅｒ
　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　９，　２００９，　２５０－２５１）。
【００１１】
　がん治療の完遂は、特定の悪性型によって今日大いに変化する。がん疾患のいくつかの
型、例えば精巣セミノーマ（ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ　ｓｅｍｉｎｏｍａ）、小児白血病（
ｉｎｆａｎｔ　ｌｅｕｋａｅｍｉａ）、及びいくつかのリンパ腫（ｌｙｍｆｏｍｓ）は、
抗腫瘍治療に対して非常に感受性である（Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ａｎｇｕｌｏ，　Ａ．Ｍ　
ｅｔ　ａｌ．， Ａｄｖ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　Ｂｉｏｌ．，　６０８，　２００７，
　１－２２）。その他の悪性がん疾患は限られた応答のみを（もしあるならば）示し、現
在それらに対して効果的な療法は得られていない（Ｊｅｍａｌ，　Ａ．　ｅｔ　ａｌ．，
　ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．， ６０，　２０１０，　２７７－３００）。
生じた転移を有する進行性腫瘍の場合には、化学療法はより良い場合における緩和治療に
とどまる。本発明者らが現在の薬物療法の完遂率をがん患者の生存期間によって定義する
と、本発明者らはこの本質的な治療のパラメータが事実上この３０年間ほぼ変化していな
かったことを発見する。得られた完遂は実際に適時診断に帰するべきである（Ｈｅｍｍｉ
ｎｋｉ，Ｋ．，　Ａｎｎａｌｓ　Ｏｎｃｏｌ．，２３，２０１２，７６０－７６４）。さ
らに、臨床的に認可された抗腫瘍性薬剤のほとんどが、それらの高い全身毒性に特に関係
する狭い治療域を特徴とする（Ｌｏｗｅｎｔｈａｌ，　Ｒ．　Ｍ．；　Ｅａｔｏｎ，　Ｋ
．，Ｈｅｍａｔｏｌ．　Ｏｎｃｏｌ．　Ｃｌｉｎ．　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，１０，　１９
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９６，　９６７－９０）。
【００１２】
　抗腫瘍性薬剤に対する耐性は、特に長期間の治療において（Ｒｅｄｍｏｎｄ，　Ｋ．　
Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．：Ｆｒｏｎｔ．　Ｂｉｏｓｃｉ．　１３，　２００８，　５１３８－
５１５４）、腫瘍細胞の内部に基づく（内在性の抵抗力（ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ　ｒｅｓｉ
ｓｔｉｖｉｔｙ））か、それが獲得されるか、という別の深刻な問題を示す。しばしば異
なる構造及び機能の、より多数の抗腫瘍性物質に対する多剤耐性はますます頻繁に現れる
（Ｗｕ，　Ｃｈ．－Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．；　Ｃｕｒｒ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌ．，１２，　２０１１，　６０９－６２０）。この臨床耐性は、非常に多くの分子
機構を有する多因子性かつ不均一（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ）である（Ｇｌｉｃｋｍ
ａｎ，　Ｍ．Ｓ．，　Ｓａｗｙｅｒ，　Ｃ．，Ｃｅｌｌ　１４８，　２０１２，　１０８
９－９８）。標的とされた生物学的がん治療の比較的短い歴史は、すでに広範囲の耐性で
満たされていた（Ｇｏｒｒｅ，　Ｍ．Ｅ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９３，　
２００１，　８７６－８８０）。
【００１３】
　グループＡＴＣ３及びＡＴＣ４に属するより新規な薬剤のほとんどが主に生物工学由来
の超分子活性物質であるので、おそらく腫瘍学の薬物療法の最も臨床的な側面は、免疫原
性応答又は毒作用の不必要な誘導のより高い危険性と関連する。それらは今日の生物学的
製剤、タンパク質治療薬である、いわゆるバイオ医薬品に属し、それらの各々は実際に患
者の何百もの生理学的過程に影響する可能性を有し（Ｙａｎｇ，　Ｊ．　Ａ．；　Ｈａｓ
ｔｉｎｇｓ　Ｓｃｉ．Ｔｅｃｈ．　Ｌ．　Ｊ．，　３，　２０１１，　２１７，　１－１
８）、それは小分子を有する薬剤と比較して相当な成長を示す。免疫応答の危険性は、過
敏症、アナフィラキシー、偽アレルギー（ｐｓｅｕｄｏａｌｌｅｒｇｉｃ）アナフィラキ
シー様反応、一連の疾患、注射に対する反応、治療効果の減少（Ｂｏｒｇｅｓ，　Ｓ．　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｔｈｅｒ．７４，　２００６，　
６１－７４；　Ｂａｒｂｏｓａ，　Ｍ．Ｄ．Ｆ．Ｓ．，　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．Ｔｏｄａ
ｙ　１６，　２０１１，　３４５－５３）、薬剤に対する抗体の産生、及び、治療用の抗
体と内因性タンパク質との間の交差反応（Ｗａｇｅｒ　Ｋ．，　Ｊｏｎｅｓ，　Ｇ．：Ｃ
ｕｒ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，２９７，　２０１２，　２９７－３１７）を含む。こ
のことは、薬剤の価格に影響する、制御機構を含む（ＥＭＡ．２００７．　Ｄｏｃ．Ｒｅ
ｆ．　ＥＭＥＡ／ＣＨＭＰ／ＢＭＷＰ／１４３２７／２００６．　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａ
ｒｙ／Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／２００９／０９／ＷＣ５００００３
９４６．ｐｄｆ）、生産条件に対する広範な要求を確かにもたらす（Ｓｉｎｇｈ，　Ｓ．
　Ｋ．，Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．，　１００，　２０１１，　３５４－８７）。こ
のことは、これらの薬剤が、経時的に、並びにさらなる物理的及び／又は外科的方法に関
連して、単独療法的にだけでなく、従来の化学療法剤と組み合わせてもしばしば用いられ
ることの理由でもある。
【００１４】
　９８パーセントの場合においてそれが非経口的な注射又は点滴投与のみに関連している
という事実は、生物学的製剤群の物質による、現在の腫瘍の薬理学の別の不利益である。
このことは、非経口的投与方法及び関連する薬剤の剤形が詳細に述べられていることを意
味する。他方で、病院及びその資格がある職員との関連においてさえ患者の不履行に対す
る針跡における感染のより高い危険性から、全ての主要な非経口投与の不利益それ自体が
解決されないままである。生物学的製剤の膨大な大多数は短い血漿半減期のみを有し、点
滴によって適用されるべきである。
【００１５】
　存在する腫瘍学の薬物療法の不利益に対する上述の言及は、抗腫瘍性の疾患治療に対す
る代替の概念的かつ実用的な手法が未だ求められていること（Ｓａｃｈｌｏｓ，Ｅ．，　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　１４９，　２０１２，　１２８４－１２９７）、及び、上述
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の簡潔に要約された不利益を有さないか、少なくともそれらを減少させることができる薬
剤によって、存在する抗腫瘍性物質の範囲が拡大されるべきであることを一般に意味する
。
【発明の概要】
【００１６】
　発明の開示
　その解決策は、非経口又は経粘膜経路での組成物の同時、分離及び後続投与のための、
活性物質としてプロ酵素のトリプシノーゲン及びキモトリプシノーゲン並びに酵素のアミ
ラーゼ及びリパーゼ、並びに、１又は複数の薬学的に許容される賦形剤を含む、プロ酵素
及び酵素の混合物を含み、さらに、当該組成物は、がん腫瘍に対する抗増殖及び抗転移効
果を有し、かつ、哺乳動物における治療的、予防的及び抗転移性の使用を目的とする医薬
組成物に基づく。
【００１７】
　当該医薬組成物は、酵素活性物質、すなわちｉ．ｕ．で表されるＴ：ＣＨ：Ａ：Ｌの比
率についてトリプシノーゲン（Ｔ）、キモトリプシノーゲンＡ（ＣＨ）、α－アミラーゼ
Ｂ．ｓ（Ａ）及びリパーゼＴ．ａ（Ｌ）の活性の有利な比率を１５０：１５０：４０：１
から４００：１２００：２００：１までの範囲内で有する。
【００１８】
　上述の医薬組成物は有利には、Ｉ型のトリプシノーゲン、Ａ型のキモトリプシノーゲン
を含み、α－アミラーゼはバチルス種によって産生され、そしてリパーゼはパンコムギ（
Ｔｒｉｔｉｃｕｍ　ａｅｓｔｉｖｕｍ）由来である。
【００１９】
　本発明に係る医薬組成物中の活性物質の最小酵素活性は有利には以下：トリプシノーゲ
ン４０ｉ．ｕ．／ｍｇ、キモトリプシノーゲン６０ｉ．ｕ．／ｍｇ、α－アミラーゼ２０
ｉ．ｕ．／ｍｇ、及びリパーゼ１ｉ．ｕ．／ｍｇ、である。
【００２０】
　本発明に係る医薬組成物中の少なくとも１つの活性物質は有利には、高等植物、動物か
らの抽出によって、あるいは、糸状菌（ｍｏｕｌｄ）細胞、酵母細胞又は細菌を用いた培
養手法によって得られる生物学的に類似の物質で置換されており、組成物中の該活性物質
が置き換わった生物学的に類似の物質の一次構造が、少なくとも７０％同一であり、かつ
、その効果に不可欠な活性部位（ａｃｔｉｖｅ　ｐｌａｃｅｓ）の位置が少なくとも９５
％において同一である。
【００２１】
　本発明に係る医薬組成物は特に全身性の舌下、直腸、吸入又は非経口投与に適している
。
【００２２】
　本発明に係る医薬組成物は薬学的に許容される賦形剤として非常に多くの物質、特に、
１又は複数の、分子量１００から８０００のポリエチレングリコールを含む親水性の多価
アルコール、及び／又は、グリセロール、プロピレングリコール、ｎ－プロパノールなど
の親水性の低分子アルコール、及び／又は、トレハロース（ｔｒｅｈａｌｏｓａ）、マン
ニトール、ラクトース、ソルビトール、ミオイノシトールなどの糖類、及び／又はポリソ
ルベート２０、ポリソルベート６０、ポリソルベート８０などのポリソルベート、ポロキ
サマー１８２、ポロキサマー４１７、ポロキサマー９０８などのポロキサマー、及び／又
は、１又は複数の、水素化トリオレイン酸グリセロール、水素化ヤシ油脂肪酸グリセロー
ルなどの水素化トリグリセリドを含む親油性賦形剤、及び／又は、トリパルミチン酸グリ
セロール、トリオレイン酸グリセロール、トリステアリン酸グリセロール、ジステアリン
酸グリセロール、ジオレイン酸グリセロール、モノラウリン酸グリセロール、ミリスチン
酸プロピレングリコール、ジパルミトステアリン酸グリセロール、などの、高級脂肪酸と
グリセロールもしくはプロピレングリコールとのエステル、及び／又は、アジピン酸ジイ
ソプロピル、ラウリン酸イソプロピル、リノール酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロ
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ピルなどの低級一価アルコールのエステル、及び／又は、ステアリン酸ミリスチル、ステ
アリン酸カプリル、パルミチン酸セチル、ベヘン酸カプリン、オレイン酸ラウロイルを含
む、高級脂肪酸と中級及び高級脂肪族アルコールとのエステル、及び／又は、ラウリルア
ルコール、ミリスチルアルコール、パルミチルアルコール、ステアリルアルコール、ベヘ
ニルアルコールを含む高級脂肪族アルコール、及び、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミ
チン酸、ステアリン酸、リグノセリン酸、アラキドン酸、ベヘン酸などの高級脂肪酸、及
び、ポリエチレングリコール１０オレイルアルコール、ポリエチレングリコール２５ステ
アリルアルコール，ポリエチレングリコール４０ステアリルアルコール、ステアロイルポ
リエチレングリコール３２グリセロール、ポリエチレングリコール１５ヒドロキシステア
レートなどのそれらのエトキシ化誘導体、及び／又は、綿実油、ヒマワリ油、落花生油、
大豆油、ヒマシ油を含む植物油、及び、ポリオキシル３５リシノレートなどのそれらのエ
トキシ化誘導体、及び／又は、卵レシチン、大豆レシチン、ジオレイルフォスファチジル
コリン、ジパルミトイルホスファチジルセリンを含むリン脂質、及び／又は、コレステロ
ール、及び、リノール酸コレステリル、酢酸コレステリルなどのコレステロールの誘導体
、を含むステロール、
及び／又は、特にポリ－ＤＬ－乳酸（ＰＤＬＬＡ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ
－ＤＬ－乳酸グリコール酸（ＰＬＧＡ）などのポリエステルの、生体適合性及び生分解性
ポリマー、を含んでもよい。
【００２３】
　医薬組成物が舌下投与のために設計される場合、それは有利にはナノファイバーの形態
であり、同時に以下、
少なくとも１つの、約３０，０００から５０，０００の分子量を有するポリビニルピロリ
ドン、及び、２０，０００から２００，０００までの分子量を有するポリビニルアルコー
ルなどのポリビニルポリマー、４０００から８００００までの分子量を有する、メチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースなどの
セルロース誘導体、及び／又は、ヒドロキシエチルデンプン、カルボキシメチルデンプン
ナトリウム塩などのデンプン型の多糖類、及び／又は、デキストリン、及び／又は、１０
０００から８００００までの分子量を有するデキストラン型の生物工学的な多糖類、及び
／又は、１０，０００から１００，０００までの分子量を有する、キサンタン粘液（ｍｕ
ｃｉｌａｇｅ）などのグルクロン酸型物質、及び／又は、さらに、ヒアルロナン、アルギ
ナン（ａｌｇｉｎａｎｓ）、ペクチナン（ｐｅｃｔｉｎａｎｓ）、アラビナンなどの、ポ
リウロニド、とりわけ、特にナトリウム、カリウムのそれらの塩、及び／又は、アクリル
酸、メタクリル酸に基づくポリマー、及び／又は、糖のポリアルケニルエーテル若しくは
ポリアルコール（ジアリルスクロース（ｄｉａｌｌｙｌ　ｓｕｃｒｏｓｅ）、ジアリルペ
ンタエリスリトール（ｄｉａｌｌｙｌ　ｐｅｎｔａ　ｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌ）など）と架
橋された（ｎｅｔｔｅｄ）カルボキシビニルポリマー（カルボマー）などの、それらのコ
ポリマー、（ＰＤＬＬＡ）、（ＰＧＡ）、（ＰＬＧＡ）、ポリカプロラクトンなどのα－
ヒドロキシ酸の生分解性ポリエステル、さらにポリビニルカプロラクタム－ポリビニルア
セテートポリエチレングリコールなどのコポリマー型のポリマー賦形剤、
を含む。
【００２４】
　医薬組成物又はその一部が吸入投与のために設計される場合、それは有利には少なくと
も１又は複数の、トレハロース、マンニトール、グルコース及び／又は種々の形態のラク
トースを含む糖類も含む。
【００２５】
　請求項のいずれかに記載の医薬組成物は有利には、活性物質の直接投与のため、あるい
は、中間生成物における又は最終調製物における活性物質の安定貯蔵としてのためのナノ
ファイバー安定化調製物の形態であってもよい。
【図面の簡単な説明】
【００２６】



(8) JP 6568095 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

【図１】図１は、抗腫瘍性組成物の連日直腸投与による３６日のイン・ビボ試験における
、皮下的に移植された乳がんのＭＤＡ－ＭＢ－２３１ラインを有する処置及び非処置マウ
スを視覚的に比較する写真記録の一部を示す。
【図２】図２は、本願に係る抗腫瘍性組成物（表１に係る組成物Ｋ１又はＫ２）の連日の
皮下及び直腸投与による、皮下的に移植された乳がんのＭＤＡ－ＭＢ－２３１ラインを有
するｎｕ／ｎｕマウスに対する３６日のイン・ビボ試験における、腫瘍量の平均値のグラ
フ的解釈（ＳＤを含む）を示す；雌のｎｕ／ｎｕマウス；約２８ｇ；各群につき８匹のマ
ウス；親油性坐剤ビヒクル；用量２はＫ２組成物の２倍の量を表す。
【図３】図３は、抗腫瘍性組成物の連日の直腸及び皮下投与による７５日のイン・ビボ試
験における、皮下的に移植された結腸直腸がんのＨ１１６ラインを有する処置及び非処置
マウスを視覚的に比較する写真記録の一部を示す。
【図４】図４は、本願に係る抗腫瘍性組成物の連日の皮下及び直腸投与による、皮下的に
移植された結腸直腸がんのＨ１１６ラインを有するｎｕ／ｎｕマウスに対する７５日のイ
ン・ビボ試験における、腫瘍量の平均値のグラフ的解釈（ＳＤを含む）を示す；雌のｎｕ
／ｎｕマウス；約２８ｇ；各群につき８匹のマウス；親油性坐剤ビヒクル。
【図５】図５は、抗腫瘍性組成物の連日の皮下及び直腸投与による８５日のイン・ビボ試
験における、皮下的に移植された膵がんのＣＡＰＡＮ２ラインを有する処置及び非処置マ
ウスを視覚的に比較する写真記録の一部を示す。
【図６】図６は、本願に係る抗腫瘍性組成物の連日の皮下及び直腸投与による、皮下的に
移植された膵がんのＣＡＰＡＮ２ラインを有するｎｕ／ｎｕマウスに対する８５日のイン
・ビボ試験における腫瘍量の平均値のグラフ的解釈（ＳＤを含む）を示す；雌のｎｕ／ｎ
ｕマウス；約２８ｇ；各群につき８匹のマウス；親油性坐剤ビヒクル。
【図７】図７は、抗腫瘍性組成物の連日投与によるイン・ビボ試験の４０日及び８５日目
における、皮下的に移植された小細胞肺がんのＡ５４９ラインを有する処置及び非処置マ
ウスを視覚的に比較する写真記録の一部を示す。
【図８】図８は、抗腫瘍性組成物（表１に係るＫ２）の連日直腸投与による、皮下的に移
植された小細胞肺がんのＡ５４９ラインを有する、イン・ビボ試験における腫瘍量の平均
値のグラフ的解釈（ＳＤを含む）を示す；雌のｎｕ／ｎｕマウス；約２８ｇ；各群につき
８匹のマウス；親水性坐剤ビヒクル。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明の医薬組成物は、その組成及び効率によって酵素療法の実質的な変更を表す、プ
ロ酵素及び酵素の組成物である。それは、活発な分裂した健康な組織、例えば消化器系粘
膜、髄、肝臓及び腎実質への影響に特に基づく現在の腫瘍学的治療の主な副作用を解決す
る。これは従って、現実的な意味で、無毒性の、腫瘍細胞に選択的に集中した、抗腫瘍効
果の観点から広いスペクトルの、標的とされる生物学的療法である。それは癌腫、肉腫、
ならびに急性の血液学的な悪性疾患（ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ｍａｌｉｇｎｉｔ
ｙ）に影響する。
【００２８】
　治療用組成物の投与量は、腫瘍細胞に由来する分解成分の量に関連して、１日最低用量
によって制限されるにすぎない。特に、又は単に分解された腫瘍細胞からの分解産物が毒
作用を有し得る、本発明に係る組成物の本質的な無毒性のため、当該組成物は診断目的に
も使用されてもよく、かつ、実際に、マウスで成長した腫瘍細胞のラインでの効率を試験
するイン・ビボの方法の適用から得られる経験に関して、本出願に係る組成物がヒトにお
ける抗腫瘍効果だけでなく、例えばイヌ又はネコも予想され得る、動物に作用する腫瘍に
対するその効果も有するであろうことは明らかである。しかしながらそれらの異なる解剖
学並びに免疫原性は考慮されるべきであるが、一方でそのような影響はほとんど予測でき
ない。
【００２９】
　１日最低用量は、腫瘍疾患の現在の状態に関連して、及び、選択された投与方法との関
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連で、腫瘍疾患の全体的又は部分的な療法、あるいは要求される診断又は予防効果を保証
する、抗腫瘍性組成物のかかる量を意味する。
【００３０】
　本出願に係る抗腫瘍性の４つの組成物の個々の成分の安定化は、医薬調製物への合成の
目的で、そして投与目的のために、部分活性成分の二次的かつより高次の超分子構造の保
存及び実際に再生を保証する賦形剤及び方法によって、解決された。
【００３１】
　本発明に係る抗腫瘍性組成物に有利には適用されてもよい非侵襲的方法による全身性投
与は、生体内におけるそれらの物質の短い血漿半減期という、生物学的薬剤投与（生物学
的製剤、タンパク質治療法など）の今日の重要な問題の一つを解決する。
【００３２】
　発明の詳細な開示
　本発明に係る新規な解決策は基本的であり、分子レベルであっても悪性腫瘍の生物学的
モデルとしてトロホブラストへの影響から経験的に観察される（Ｓｏｕｎｄａｒａｊａｎ
，Ｒ．　Ｒａｏ，Ｊ．，　Ｒｅｐｒｏｄ．　Ｂｉｏｌ．　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．，　２
，２００４，１５（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｂｅｊ．ｃｏｍ／ｃｏｎｔｅｎｔ　／２／
１／１５，オンライン：３０．６．２０１３；）。当該解決策は、新鮮な膵臓抽出物によ
る進行性癌腫の治療を提唱した、Ｊ．Ｂｅａｒｄの古典的な概念に基づく（Ｂｅａｒｄ，
Ｊ．：Ｌａｎｃｅｔ　１６８，１９０５，２８１－２８３）。それらの抗腫瘍活性はタン
パク質分解能に基づいていた。彼は膵臓により産生される酵素がトロホブラストの浸潤を
制限すると仮定し、彼は膵臓抽出物が浸潤性腫瘍に対して類似の阻害効果を有するはずで
あると結論付けた。その後数年のうちに、当時、膵臓酵素からの抽出物は徹底的に調査さ
れた。悪性腫瘍の進行段階における患者においてさえ、それらが実際に非常に効率的にが
んの成長を抑制することが発見された（Ｇｏｅｔｈ，Ｒ．Ａ．，Ｊ．　Ａｍ．　Ｍｅｄ．
　Ａｓｓｏｃ．１９０７；１０３０）。その後非常に不十分に処理された膵臓抽出物の投
与の悪影響に関するその後のいくつかの報告に関連して、その研究は長期間中止された（
Ｇｕｒｃｈｏｔ，Ｃｈ．，　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　３１，１９７５，３１０－３３３）。そ
の後の追跡可能な近年からの例外（例えば、Ｍａｅｄａｅｔら：欧州特許出願公開第０２
１５６６２号明細書、１９８６）は、プロテアーゼプロ酵素、チモーゲンではなく、プロ
テアーゼについてのみ言及している。
【００３３】
　プロ酵素及び活性化されていない酵素が、抽出物の効果の極めて重要な成分であるとい
う仮説は最初に打ち立てられ、そしてその後、Ｆ．Ｔｒｎｋａによって詳細に述べられた
（Ｔｒｎｋａ，Ｆ．ら：欧州特許出願公開第０７４３０７０号明細書、１９９６；チェコ
国特許発明第２８３９７２号明細書、１９９８；米国特許第５，８５８，３５７号明細書
；１９９９）。約３０年前にこの筆者は、トリプシノーゲン、キモトリプシノーゲン及び
アミラーゼの混合物が、Ｊ．Ｂｅａｒｄにより提案されたおおよその濃度において、強い
抗腫瘍性、抗浸潤性及び抗血管新生の効果を有するという事実を発見し、そして実験的に
確認した。上述のプロ酵素及びそれらのアミラーゼとの混合物の効果の１つは、細胞レベ
ルでの腫瘍細胞の移動（ｍｉｇｒａｔｉｏｎ）の抑制である。Ｆ．Ｔｒｎｋａらは、低濃
度の上述物質への腫瘍細胞の連続曝露は、細胞凝集の形成及び転移の抑制をもたらすとい
うことも発見した（Ｎｏｖａｋ，　Ｊ．，　Ｔｒｎｋａ，　Ｆ．：Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓ．，　２５，　２００５，　１１５７－７７）。彼は歴史的なデータと新たな発
見とをなんとか組み合わせ、そして、彼は以下、
　（ａ）プロテアーゼプロ酵素はプロテアーゼインヒビターの活性化に耐性があり、
　（ｂ）プロ酵素の活性化は腫瘍細胞膜においてのみ起こり、
　（ｃ）活性セリンプロテアーゼは腫瘍細胞の細胞表面を破壊し、それらがアポトーシス
効果を有する、
ということを推論し、それらは本発明が基礎とする相当な発見である。
【００３４】
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　従って本発明の特徴の１つは、未だ記述されていないリパーゼ酵素の抗腫瘍性組成物へ
の統合、及び、本発明者らによって新たに提供され、確認されたその広いスペクトルの効
率である。
【００３５】
　プロテアーゼのプロ酵素と加水分解酵素との混合物の効果
　活性プロテアーゼに代えたプロテアーゼプロ酵素のイン・ビボ適用の重要性は、腫瘍細
胞表面へのプロテアーゼ浸透を防ぐ複合体をプロテアーゼとともに形成する血漿アンチプ
ロテアーゼの存在に基づく（Ｃｕｒｒｉｅ，　Ｇ．Ａ．，　Ｂａｇｓｈａｗｅ，　Ｋ．Ｄ
．，　Ｌａｎｃｅｔ　２７９（７４９２），　１９６７，　７０８－１０）。これらアン
チプロテアーゼは特に、プロ酵素がそれらに影響をうけない（ｉｌｌｅｇｉｂｌｅ）アル
ファ－１アンチトリプシン及びアルファ－２マクログロブリンである（Ｌａｈ，　Ｔ．　
Ｔ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．　Ｂｉｏｌ．　Ｔｈｅｒ．，　６，　
２００６，　２５７－２７９）。膵臓プロテアーゼのプロ酵素の抗腫瘍性選択効果は、自
己消化から膵臓を守る、膵腺房細胞により生成される膵分泌性インヒビター（ＰＳＴＩ）
の存在に基づく。このインヒビターは、癌腫細胞にではなく、胃、小腸及び大腸の粘膜細
胞の表面に、腺腫細胞にもみられた（Ｂｏｈｅ，　Ｈ．　ｅｔ．　ａｌ．，　Ｊ．　Ｃｌ
ｉｎ．　Ｐａｔｈｏｌ．，４３，１９９０，　９０１－９０４）。
【００３６】
　悪性腫瘍の血液凝固（ｈｅｍｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ）カスケードへの非関与及び浸
潤特性は、プロ酵素適用の別の利点である。悪性腫瘍のトリプシン活性によって、プロテ
アーゼプロ酵素は腫瘍細胞で選択的に活性化される。アンチプロテアーゼ保護効果を回避
するこのプロ酵素の特性は、活性プロテアーゼかそれらのプロ酵素が使用されるかは重要
ではない、イン・ビトロの腫瘍細胞に影響しない。イン・ビトロ試験によって、本発明者
らは腫瘍細胞への凝集効果を実証し、そしてさらなるイン・ビボ試験によって、いくつか
の極めてヒト腫瘍細胞の重要なラインにおける腫瘍の増殖及び転移に対する抑制効果も実
証した。
【００３７】
　応答しなかった細胞がアポトーシスで死んだという発見は重要であった（Ｔｒｎｋａ　
Ｆ．　ｅｔ　ａｌ．，欧州特許出願公開第０７４３０７０号明細書，　１９９６；　Ｎｏ
ｖａｋ，　Ｊ．Ｆ．，　Ｔｒｎｋａ，　Ｆ．，　Ｃｈｅｒｎｉｎ，　Ｍ．Ｉ．，　ＡＡＣ
Ｒ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ａｂｓｔｒａｃｔｓ，　Ａｐｒ．　２００６；　１０２３－１０２
４）。他の著者は、エピジェネティックな機構による腫瘍の進行に対するトリプシンの抑
制的な役割（Ｙａｍａｓｈｉｔａ，　Ｋ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，
　６３，　２００３，　６５７５－６５７８）、あるいは、細胞接着の仲介、及びアポト
ーシス型の細胞アノイキスの刺激による、マウスもしくはヒトのがん細胞に対する、強力
なアルファ－アミラーゼの抗増殖効果（Ｆｅｄｒｏｗｉｔｚ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，　３０，　２０１１，　１０２
－１１４）について記述した。エンドスタチン及びアンジオスタチンの血漿濃度の上昇、
ひいては血管腫瘍（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｎｅｏｐｌａｓｍ）の制限も証明された。
【００３８】
　リパーゼ、すなわち、セリンプロテアーゼとしての、トリアシルグリセロールヒドロラ
ーゼ、ＥＣ　３．１．１．３の効果（Ｎｏｍｕｒａ，　Ｄ．　Ｋ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃ
ｅｌｌ　１４０，　２０１０，　４９－６１）、ならびに、トリプシノーゲン及びキモト
リプシノーゲンの役割と同様に、腫瘍細胞に対するアミラーゼの効果は従ってさらに研究
されており（Ｉｔｋｏｎｅｎ，　Ｏ．，　Ｓｃａｎｄｉｎ．　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｌａｂ
．　Ｉｎｖｅｓｔ．，　７０，　２０１０，　１３６－１４３；　Ｋｏｓｋｅｎｓａｌｏ
，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．：Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　８２，　２０１２，　２３４－２４１）、
その併用は本発明の適用に係る４つの組成物の効果の原理である。
【００３９】
　本発明に係る治療的、診断的及び予防的な組成物の抗転移効果は、ヒスチジン－アスパ
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ラギンアミノ酸の三残基（ｔｒｉａｄ）による活性部位（ａｃｔｉｖｅ　ｐｏｉｎｔ）で
特徴づけられる植物リパーゼ（ｖｅｇｅｔａｂｌｅ　ｉｐａｓｅ）の添加によって、上述
の最新技術と比較して新たに拡大され、高められた（Ａｕｂ，　Ｊ．Ｃ，　Ｔｉｅｓｌａ
ｕ，　Ｃ．，　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　５０，　１９６３，　６
１３－６１９）。
【００４０】
　皮下的に移植された、乳がん、結腸直腸がん、前立腺がん及び小細胞肺がんのヒト細胞
のラインを用いた標準試験において、調製物の皮下投与と直腸投与の両方で、ｎｕ／ｎｕ
マウスにおいて治療効果を実証した。
【００４１】
　今日、本発明者らは、影響を受ける腫瘍の由来にかかわらず普遍的な組成物の抗腫瘍性
効果を、糖タンパク質、絨毛性ゴナドトロピンのシアル化（ｓｉａｌｉｚｅｄ）分子の存
在にあてはめる（Ｃｕｒｒｉｅ，　Ｇ．Ａ．，　Ｂａｇｓｈａｗｅ，　Ｋ．Ｄ．，　Ｂｒ
ｉｔ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ　２２，　１９６８，　８４８－８５３；　Ｗｉｌｌｅｙ，
　Ｋ．Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　２６４，　（１９８９
），　１９７１，　６１９－７２９；　Ａｃｅｖｅｄｏ　Ｈ．Ｆ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃ
ａｎｃｅｒ　６９，　１９９２，　１８１８－１９２８；　Ａｃｅｖｅｄｏ　Ｈ．Ｆ．　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　７８，　１９９６，　２３８８－９９）。本発明者らは
それをキモトリプシノーゲン（Ｒｅｇｅｌｓｏｎ　Ｗ．，　Ｃａｎｃｅｒ　７６，　１９
９５，　１２９９－１３０１；　Ｉｌｌｅｓ　Ｒ．Ｋ．：Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｅｎｄ
ｏｃｒｉｎｏｌ．，　２６０－２６２，　２００７，　２６４－２７０）及びアミラーゼ
（Ｖａｒｋｉ，　Ｎ．Ｍ．，　Ｖａｒｋｉ，　Ａ．，　Ｌａｂ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　８７
，　２００７，　８５１－８５７）についての標的構造であると考える。このシアル化中
心（ｓｉａｌｉｚｅｄ　ｃｅｎｔｒｅ）はおそらく悪性腫瘍の浸潤及び転移特性の担体又
は媒介物である（Ｎｇｕｙｅｎ，　Ｄ．Ｈ．，　Ｔａｎｇｖｏｒａｎｕｎｔａｋｕｌ，　
Ｐ．，　Ｖａｒｋｉ，　Ａ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　２００５；１７５，　２２
８－２３６）。
【００４２】
　モノアシルグリセロールリパーゼ（ＭＡＧＬ）が、がん細胞中の遊離脂肪酸の生成を調
節し、それは遊離脂肪酸に、腫瘍細胞の移動、浸潤性、腫瘍成長及び病原性を増大させる
、発がん性の脂質シグナル伝達を形成することを可能にするということを実験的に実証し
た、Ｄ．Ｋ．Ｎｏｍｕｒａらの近年の発見によって、リパーゼの革新的な適用は裏付けら
れた。彼らは、数十の上位の（ｓｕｐｅｒｏｒｄｉｎａｔｅ）セリンヒドロラーゼの分析
に基づくプロテオミクス手法によって、ＭＡＧＬレベルが侵攻性（ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ
）腫瘍の細胞中でまさに恒久的に増加するということを発見し、そしてそらはおそらく侵
攻性を非侵攻性細胞に与える（Ｎｏｍｕｒａ，　Ｄ．Ｋ．，　Ｌｏｎｇ，　Ｊ．Ｚ．，　
Ｎｉｅｓｓｅｎ，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　１４０，　２０１０，　４９－６１
）。
【００４３】
　新規な組成物の広いスペクトルの抗腫瘍効果は、ヒト又は動物の生体における複雑な関
係を受け入れるその新規な構造によって与えられる。正常で健康な状態における生物学的
環境の複雑なバランスを回復させ、維持し、発がん性シグナルの発生及び伝播を制限する
、抗腫瘍効果は、腫瘍細胞の発生を防がないが、それはすでに現れている腫瘍細胞を破壊
する。
【００４４】
　抗腫瘍性組成物の投与に基づく療法の呈示、例えば特有の臭いの発汗、呼吸、排尿及び
排泄物は興味深く、特に適用できる。それはさらに消耗や、傾眠又は筋肉の痛みさえも伴
う。３つ全ての兆候は、腫瘍により影響を受ける組織との薬剤の接触の、重要で、主観的
かつ臨床的に読み取れる呈示である。それらは実際に、腫瘍細胞へのその影響から生じる
産物の毒性を除いて、調製物それ自体の毒性は示さない。この意味で、これらの兆候も腫
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瘍組織が生体内に存在するか否かの重要な指標を表す。本願に係る組成物の通常の初期治
療用量の投与の２又は３日後に、上述の兆候のいずれも発生しない限り、腫瘍細胞が個体
中に存在しないという非常に高い確度がある。言い換えれば、最小毒性で、本発明にかか
る組成物は、上述の意味において、まだいかなる疾患症状も認められていない固体の無症
候期間における腫瘍疾患の診断のために使用されてもよい。
【００４５】
　この関係において、本発明者らは、腫瘍細胞破壊の継起として患者の重要な生活機能を
脅かし得る、本発明に係る組成物のかかる用量の投与に必要ならば適用されてもよい、血
液透析又は実際に血液灌流の使用の可能性について言及すべきである。かかる手法は、臨
床腫瘍学者の専門家の指導及び監督を確実に要求する。
【００４６】
　本発明に係る抗腫瘍性組成物の予防的使用の原理は基本的に類推的に説明され得る。調
製物のそれ自体の最小毒性に関して、組成物の治療用量の投与の期間は患者の腫瘍学モニ
タリングの過程に含めてもよい。腫瘍細胞、ひいては、調製物成分の活性のための物質が
生体内に存在すれば、その調製物の投与は実際すでにその効果を上述の付随する症状に予
防的に与えるであろう。
【００４７】
　組成物の短期間の投与の組み合わされた診断及び予防効果も従って腫瘍学疾患の兆候が
まだ現れていない個体に現れる。調製物投与後に上述の症状のいずれも発生しない限り、
この事実は腫瘍学的な健康の暗示的な証拠であると論理的に考えることができる。
【００４８】
　本発明に係る解決策は、活性の観点から定義された、２つのプロ酵素のトリプシノーゲ
ン及びキモトリプシノーゲンの群と、アルファ－アミラーゼ及びリパーゼ（以下、あわせ
て活性物質ともいう）との組成物に基づく。これら４つの組成物は、注射皮下投与及び非
侵襲的な経粘膜、特に直腸投与の後、いずれにおいても、上述のとおり、完全に異なる組
織学的特徴の腫瘍細胞の広い範囲に対して、イン・ビボ条件で驚くほど相当に肯定的な効
果を示す。
【００４９】
　抗腫瘍性組成物の部分的成分
　本発明に係る組成物は、動物（特に哺乳動物）の器官（組織）、植物、及び／又は、糸
状菌及び微生物を用いた培養方法によって産生される物質からの抽出によって、あるいは
、例えば哺乳動物細胞の連続的な灌流及び結果として生じる上清の処理によって得られる
、酵素及びプロ酵素の組み合わせを表す。分離及び分析方法の向上によって、培養処理産
物の比率は大きくなる。
【００５０】
　今日の生物工学の分野における知識の水準では、適当なプロ酵素（Ｊｕｎｇｏ，Ｃ．，
　Ｍａｒｉｓｏｎ，Ｉ．，　ｖｏｎ　Ｓｔｏｃｋａｒ，Ｕ．；　Ｊ．，　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌ．，１２８，２００７，８２４－８３７；　Ｐａｕｌｏｖａ，Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｊ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，１５７，２０１２，１８０－１８８）及び、両方の
適当な酵素、すなわち組成物の全ての必要な活性物質を、両方の基本的手法によって得る
ことが実用的に可能である。
【００５１】
　生産方法は通常、それらの自然環境から注意深く採取され、分離され、同定される、単
離されたタンパク質及びポリペプチドの生産をもたらす。天然材料に由来する夾雑物は、
タンパク質及びポリペプチドの治療的、診断的及び予防的な使用に影響し得る。それらは
、タンパク質成分だけでなく、種々の特性の非常に多くの夾雑物も含み得る。それらは、
生体に投与した際に望ましくない免疫又はその他の反応をもたらす恐れがある、もとの天
然タンパク質組成物の変化、特にそのグリコシル化、二次的変化、又は、より高次の超分
子構造の変化をもたらし得る。タンパク質の一次構造だけでなく、明らかに特に、生物学
的環境との直接の物理的及び化学的な相互作用である、タンパク質の二次及び三次構造も
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、生体内のそれらの最終的な相互作用を決定するということが今日、証明されたと考えら
れる。
【００５２】
　条件の任意のわずかな変更が、主に培養方法において望ましくない結果をもたらし得る
という事実のため、非常に詳細かつ費用のかかる生産過程の制御だけでなく、最終産物の
品質も必要である。このことは、従来の低分子化学物質の方法、又は、一般に入手できる
動物及び植物の器官及び組織からの抽出及び精製工程によって得られる薬剤の価格よりも
、生物学的製剤の価格が平均して１２倍超高い理由でもあるということを本発明者らは知
っている。
【００５３】
　従って、それらのもとの一次、二次及び三次構造だけでなく、それらのさらなる使用の
ために、それらのもとの自然な状態におけるタンパク質及びポリペプチドのモデルからの
許容できる逸脱も定義することが必要である。このことは、純度についての必要条件、例
えば９５％又は好ましくは９９％に等しい（選択された純度評価方法にもよる）、許容で
きる残基量、例えばタンパク質アミノ酸内部配列のタンパク質のＮ末端又はアミノ酸鎖グ
リコシル化における、だけでなく、効果にとって重要であるタンパク質又はポリペプチド
のそれらの部分の構造の許容できるパーセンテージの違いも定義されることの理由である
。
【００５４】
　他方で本発明者らは、酵素活性部位の超分子構造が保たれている場合、酵素の一次構造
における、例えばセリンプロテアーゼにおける変化は、酵素機能の変化を必ずしももたら
さないということがすでに証明されていることを強調すべきである（Ｋｒａｕｔ，Ｊ．，
Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ．，４６，１９７７，３３１－５８）。
【００５５】
　次に、ただ同様に重要な事実は、例えばエリスロポエチン（Ｐｒａｂｈａｋａｒ，Ｓ．
　Ｓ．，　Ｍｕｈｌｆｅｌｄｅｒ，Ｔ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ　４７，
１９９７，３３１－３３５）又はインターフェロン－α２Ｂ（Ｏｂｅｒｇ，Ｋ．　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｊ．　Ｎａｔｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．８１，１９８９，５３１－５３
５）について証明されたように、一次アミノ酸配列であっても、ヒトタンパク質モデルで
それは確実であるが、組織適合性を保証しないということである。
【００５６】
　酵素の意図される使用についての重要な結果は上述の事実から得られる。系循環（ｓｙ
ｓｔｅｍ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ）における酵素分布のほとんどの場合において、及び
それらの生体内での挙動は、それらの大きさ、電荷、位置及び親水性表面機能群の含有物
の組み合わせによって調節されるということは一般に受け入れられている。いかにしてそ
れら特性が、組織の間質及び標的細胞との最終伝達による分布における、タンパク質、循
環における挙動、血管内皮細胞との相互作用、脈管外の（ｅｘｔｒａｖａｓａｌ）毛細血
管床に関連するかという情報は存在する。しかしながら、特にイン・ビボ条件下での生体
において、タンパク質薬剤粒子にとって何が最適かを説明する統一の原理は未だ存在しな
い。この観点から、標的とされる医薬品の生成のための構造は未だ非常に複雑であり、そ
れらの相互作用機構の既存の知識は未だ不十分である。
【００５７】
　腫瘍疾患の文脈においてさえ、任意に定義された方法に現れる酵素ならびにプロ酵素の
活性は、個々の活性物質の抗腫瘍活性と必ずしも一致しないということを本発明者らは常
に心に留めておかなければならない。
【００５８】
　生物学的産物であるプロ酵素及び酵素を正確にかつ再現性良く定義することが確実に必
要である。このことは、本発明に係る組成物の定義が重量にではなく、酵素活性単位に基
づくことの理由である。
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【００５９】
　この手法の重要性は、例えば、２つの異なる供給元からの２つの市販のプロ酵素の比較
：公表された活性＞４０ｉ．ｕ．／ｍｇを有するキモトリプシノーゲン、対、活性＝１，
４２２．３ｉ．ｕ．／ｍｇを有するキモトリプシノーゲンＡから、明らかである（ｈｔｔ
ｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈ．ｃｏｍ／ｃａｔａｌｏｇ／ｐｒｏｄｕｃｔ
／ｓｉｇｍａ／ｔ１１４３？ｌａｎｇ＝ｅｎ＆ｒｅｇｉｏｎ＝ＣＺ；
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｐｐｌｉｃｈｅｍ．ｃｏｍ／ｅｎ／ｈｏｍｅ－ｐａｇｅ／）。
このことは、生物学的活性の定義についての必要条件が、例えば重量単位あたり（通常は
ミリグラム）、所与の量あたり、又は１回の用量あたりの活性の形での、生物学的医薬組
成物に関する情報の有用性にとって非常に極めて重要であることの理由である。科学の世
界においては、ＳＩ系に由来する単位としてカタール（ｃａｔａｌｓ）（ｃａｔ）での酵
素活性の表現が正確であると長年考えられてきたが（１Ｕ：６０＝μｃａｔａｌ；０．０
１６６７Ｕ＝μｃａｔａｌ及び６０μｃａｔａｌ＝Ｕ）、この酵素活性を明言する方法は
有名な製造業者によっても未だに使用されている。
【００６０】
　本発明に係る組成物と、Ｔｒｎｋａ，Ｆ．ら又はＰｓａｌｅｄａｋｉｓ　Ｎ．Ｇ．（Ｐ
ｓａｌｅｄａｋｉｓ　Ｎ．Ｇ：米国特許第４５１４３８８号明細書、１９８５）による先
の特許との間の重要な違いは、Ｊ．Ｂｅａｒｄの発見にも端を発し、この側面にも基づい
ている。種々の抗酸化剤、及び、さらに異質性の（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｉｃ）特徴の潜在
的に制がん性の（ｃａｎｃｅｒｏｓｔａｔｉｃ）物質に関連する、さらなる請求項の異質
性の特定（ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ）によってその中に隠される同一の発想に基づく、Ｋ
ｅｎｏｙｎ，Ｊ．Ｎ．らによる類似した特許又は特許出願と比較して、この違いも不可欠
である（Ｋｅｎｙｏｎ　Ｊ．　Ｎ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｕｓｔｒａｌ．　Ｐａｔ　Ａｐ
ｐｌ．２０１０３１０８８７，２０１２；　ＵＳ　Ｐａｔ　Ａｐｐｌ．１３／５０２，９
１７，２０１２；　ＥＰ　２４９０７１１　Ａ１，２０１２）。さらに、最後２つの記載
された特許が言及する酵素調製物の組成物の定義は、実際にはその物質の重量にではなく
、その酵素活性に基づき得る。
【００６１】
　通常の最終凍結乾燥又は噴霧乾燥を含む、本発明に係る組成物の物質のための生産方法
は、現在よく説明され、かつ、膨大な科学及び特許文献で得られる技術知識を用いる。そ
れらは、高純度の非免疫原性の生成物だけでなく、それらの元来のモデルとは異なる修飾
されてもよい生成物も得ることを可能にする。それらの修飾のいくつかは、それらのモデ
ルのいくつかの特性、主に安定特性又は薬物動態パラメータの改善を目的としている。タ
ンパク質、酵素及びポリペプチドの修飾のルーチン生産が、もとの物質、それらの組成物
及び調製物の既存の特許保護の回避、又は実際にいわゆるバイオシミラー（ｂｉｏｓｉｍ
ｉｌａｒｓ）の方法の乱用をもたらすという事実は、この進歩の別の面であり、最近はあ
る問題でさえもある。権限のある立法当局は発見を試み、そして彼らは科学団体と協力し
て本分野における総意を徐々に発見する。生物学的薬剤そして同様にタンパク質治療薬の
特徴づけに必要なデータは、指令ＥＭＡ（Ｄｏｃ．　Ｒｅｆ．　ＥＭＥＡ／ＣＨＭＰ／Ｂ
ＭＷＰ／１４３２７／２００６．
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕ
ｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／２００９／０
９／ＷＣ５００００３９４６．ｐｄｆ（オンライン３０．１０．２０１３）及びＦＤＡド
ラフト　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／Ｄｒｕｇｓ／ＧｕｉｄａｎｃｅＣｏｍ
ｐｌｉａｎｃｅＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／Ｇｕｉｄａｎｃｅｓ／　
ｄｅｆａｕｌｔ．ｈｔｍ（オンライン３０．１０．２０１３）において、バイオシミラー
のために徐々に公式化されており、２つの監督当局の手法はどういうわけか異なり、ＦＤ
Ａはより保存されている（ｒｅｓｅｒｖｅｄ）。
【００６２】
　従って、本発明者らが提案する抗腫瘍性組成物の各プロ酵素（チモーゲン）及び酵素は
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、数十の異なるものから今日得られてもよく、そのいくつかは本発明者らによって使用さ
れ、試験される物質と同一の効果を元来有することになり、そしていくつかは有しないこ
とになるというを指摘することが必要である。適当な学問分野の専門家は、ＥＣ番号に従
って同一の酵素分類群に属する数十の物質が、異なる一次構造、すなわち鎖状のアミノ酸
の異なる数及び順序、ジスルフィド架橋の異なる数及び位置、異なる長さ及び位置の疎水
性及び親水性部分、異なる置換のための場所、異なる特定の置換基、例えば異なる場所で
グリコシド結合した異なる糖単位、ひいては例えば水環境での異なる挙動、界面での挙動
、を有し、それらは基質との反応のための活性部位の異なる位置を有してもよいというこ
とを知っている。それらのすべては個々のチモーゲン及び酵素の生産の方法によって及び
由来によって与えられる。
【００６３】
　科学データベースＮＣＢＩ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏ
ｖ／ｐｒｏｔｅｉｎ、オンライン３０．４．２０１３）；及びＰＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗ
ｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／ｐｄｂ／ｈｏｍｅ／ｈｏｍｅ．ｄｏ、オンライン３０．４．２
０１３）からのデータ及び特徴は、本特許出願に係る抗腫瘍性組成物のプロ酵素及び酵素
の定義の明細に用いられた。
【００６４】
　抗腫瘍性組成物の個々の物質は、部分的な成分及び全体としての抗腫瘍性組成物の両方
の同一の効果が続いて定義されるなかで、可能性のある種類の同一性の範囲及びそれらの
特徴によって説明され得る。
【００６５】
　その中で用いられるチモーゲン及び酵素の特定の変形体の同一性は、試験される４つの
物質のアミノ酸の配列によって、おおよそ定性的に明示されるということが、本発明に係
る組成物にとって重要であると本発明者らは従って考える（実施例２．１、３．１．、４
．１及び５．１を参照）。効果に関して、本発明者らは、４つの組成物の個々の成分につ
いての一次構造の活性部位及び部分との、少なくとも７０％（及びより高い）の一致を有
する類似物質を考慮すべきである。すなわち、ウシ膵臓からのトリプシノーゲンＩ型につ
いて、ウシ膵臓からのトリプシノーゲンＡについて、バチルス種により産生されたα－ア
ミラーゼについて７０％の一致、そしてパンコムギ（Ｔｒｉｔｉｃｉ　ａｅｓｔｉｖｕｍ
）からのリパーゼについて同じ７０％の一致。
【００６６】
　酵素アミノ酸配列及びその一次構造がいかに重要であっても、酵素が活性部位の特定の
位置を有するその超分子構造における効果それ自体に関与するということはいまだに真実
である。酵素の別の部分は、その薬物動態について所与の文脈に非常に重要である。
【００６７】
　医薬調製物へのその合成の目的での、抗腫瘍性組成物の必要な安定化は個々の成分の安
定化に基づく。それら成分は、有効な調製物への処理及びその投与のために非免疫原性と
して評価され、査定されるべきである。処理及び適用のためのそれらの安定化は、技術の
現状の観点から、部分的な活性成分ひいては全体として本発明者らの出願に係る４つの組
成物の、二次的かつより高次の超分子構造の保存（又は再生）を保証する、賦形剤及び方
法の使用によって解決される（Ｌｅｅ，　Ｇ．：Ｓｐｒａｙ　ｄｒｙｉｎｇ　ｏｆ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎｓ，　ｉｎ：Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ，　Ｊ．　Ｍａｎｎｉｎｇ　Ｍ．　（Ｅｄｓ
．），　Ｒａｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ：Ｔｈｅｏｒｙ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ．　Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　２０
０２，　１３５－１５８）。このことは特に、凍結乾燥、噴霧凍結乾燥、超臨界乾燥、場
合により透析及び噴霧乾燥の組み合わせ、又は低温拡散方法によって、タンパク質の分散
体又は溶液を処理する方法の適用である。もし必要ならば、それらの方法は、構造的に安
定化している物質、特に糖類、例えばソルビトール、トレハロース、スクロース（Ｍａｕ
ｒｙ，Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｂｉｏｐｈａｒｍ．，５
９，２００５，２５１－２６１）、ポリマー、例えばポリエチレングリコール、ポリビニ



(16) JP 6568095 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

ルピロリドン、デキストラン（Ｐｌａｔｚ，Ｒ．　ｅｔ　ａｌ．：ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　
６，０１９，４６８，２０００）、脂質、例えば中鎖トリグリセリド（Ｈａｕｓｓ，Ｄ．
Ｊ．，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．；５９，２００７，６６７－７６；
　Ｔａｎ，Ａ．，Ｒａｏ，Ｓ．，Ｐｒｅｓｔｉｄｇｅ，Ｃ．　Ａ．；　Ｐｈａｒｍ．　Ｒ
ｅｓ．，２０１３，１－２５）、選択された界面活性剤、例えばジパルミトイルホスファ
チジルコリン、ポリソルベート、ポリオキシエチレンステアレート（Ｍａｎｓｏｕｒ，Ｈ
．Ｍ．，Ｄａｍｏｄａｒａｎ，Ｓ．，　Ｚｏｇｒａｆｉ，Ｇ．：Ｍｏｌ．　Ｐｈａｒｍ．
，５，２００８，６８１－６９５）、凍結防止剤、例えばグリセロール、エチレングリコ
ール、プロピレングリコール、ジメチルスルホキシド、ヒドロキシエチルデンプン、ポリ
ビニルピロリドン（Ｍｅｒｙｍａｎ　Ｈ．Ｔ．；　Ｃｒｙｏｂｉｏｌｏｇｙ　８，１９７
１，１７３－１８３）からの調製物の適用と組み合わされる。
【００６８】
　十分な純度のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）の混合物は、例えば活性物質を物理的
－化学的に安定化し、そして、非侵襲的投与型と非経口投与の両方のための適用構造へと
活性物質を処理することにも適している。グリセロール及びｎ－プロパノールの安定化効
果は同様に説明されており、有効である。所与の文脈における本発明に係る抗腫瘍性混合
物の解決策は従って、超分子構造、すなわち本発明にかかる組成物のすべての部分的な成
分についての精製、再生、安定化に関する公開された情報を使用する（Ｐｅｌｌｅｇｒｉ
ｎｉ－Ｍａｌｐｉｅｄｉ，Ｌ．，　Ｐｉｃｏ，Ｇ．　Ａ，Ｎｅｒｌｉ，Ｂ．　Ｂ．，　Ｓ
ｅｐａｒ．　Ｐｕｒｉｆ．　Ｔｅｃｈｎｏｌ．，７８，２０１１，９１－９６；　Ｐｏｒ
ｆｉｒｉ，Ｍ．Ｃ．　ｅｔ　ａｌ．：Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｍａｃｒｏｍｏｌ．
，４９，２０１１，７－１３；　Ｂａｓｓａｎｉ，Ｇ．ｅｔ　ａｌ．；　Ｊ．　Ｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒ．Ｂ，８５９，２００７，２２２－２２８）。
【００６９】
　投与方法及び適用の方法
　消化管を通じたヒト又は動物の体の生体への、ポリペプチド治療薬及びタンパク質の経
口投与は、部分的にさえ未だ解決されていない基本的な問題を示すという、既知であり一
般に受け入れられている事実がある。胃又は腸における状態は実際に完全にそのような薬
剤を破壊し、又は活性型でのその吸収を防ぎ得る。このことは、非経口的な適用が今日、
本発明に係る組成物が属する生物学的製剤又は治療用タンパク質の投与に優位に用いられ
ることの理由である。
【００７０】
　混合物の組成及びその投与量は選択される投与方法に従って、及びその結果として特定
の活性物質のために使用されるビヒクルにも従って、詳細に変更されてもよく、そして臨
床状態における投与量は腫瘍疾患の現在の状態に従って、又は投与された用量への生体反
応に従って定義され、最適化されてもよい。本発明に係る抗腫瘍性組成物は基本的に外来
患者の治療手法を可能にする。特に非侵襲的投与方法が用いられ、かつ、対応する調製物
型、例えば舌下又は直腸投与のための使用の場合に、それはさらに自己投与を可能にする
。本発明者らは、それらどちらの方法も肺の肺胞壁を通じた吸入方法と同様に、本発明に
係る組成物の投与に有利であると考える。患者の、調製物に対する良好な寛容性、及びア
レルギー症状がないこと、又はその他の否定的な免疫学的もしくはその他の生物学的反応
は確実に基本的な条件である。
【００７１】
　本分野における最新の技術開発によってもたらされたそのすべての代替を含む非経口投
与は明らかに、本発明に係る抗腫瘍性組成物の投与に適用されてもよい。乾燥注入物は、
凍結乾燥された、すなわち、活性物質、並びに、ｐＨ、浸透圧、湿潤性、可溶性、抗酸化
保護を調節する補助物質、凍結乾燥産物の場合にはまた、凍結防止剤型の賦形剤（グリセ
ロール、ジメチルスルホキシド）、リオプロテクタント（ｌｙｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｓ
）及び構造物質、の微粉化された形態の混合物を含む。これら調製物は使用の際に好適な
液体ビヒクルに分散され、注射針により投与される。
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【００７２】
　それが望まれるところ、例えば腹腔内適用において、ゆっくりと、かつ投与後の長期間
にわたって活性物質を放出する、持続性の又はその他の修飾された活性物質の放出を有す
る注射調製物も、使用されてもよい。そのいずれもが脂質ならびに、実績のあるグリコー
ル酸、乳酸のポリマー又はオリゴマー及びそれらのコポリマーに基づく生分解性ポリマー
系をゆっくりと分解させた、さらなる賦形剤（Ｃｈａｕｂａｌ，　Ｍ．Ｖ．　ｅｔ　ａｌ
．：Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ　ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　ｉ
ｎｊｅｃｔａｂｌｅ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍｓ．　Ｉｎ：Ｋａｔｈｄａｒｅ，　Ａ．，
　Ｃｈａｕｂａｌ，　Ｍ．Ｖ．：Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｆｏｒ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ，　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ．　ＩｎｆｏｒｍａＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，　Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ，　Ｌｏｎｄｏｎ　２００６，　２７１－２９０；　Ｇｏｋａｒｎ，　Ｙ．Ｒ
．　ｅｔ　ａｌ，　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｄｒｕｇ．　２９１
－３３１．　Ｉｎ：Ｋａｔｈｄａｒｅ　Ａ．，　Ｃｈａｕｂａｌ　Ｍ．Ｖ．：Ｅｘｃｉｐ
ｉｅｎｔ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｆｏｒ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ，　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ．　Ｉ
ｎｆｏｒｍａＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｌｏｎｄｏｎ　２００６，
　２９１－３３１）は、デポ投与に使用される。
【００７３】
　最も浸透性でありかつ、肺胞の有効な範囲に関して絶対的に最も広い粘膜表面である肺
胞上皮を通じた投与は、この観点から最も好適なはずである。静脈内投与に非常に近い、
吸入された低分子薬剤は数秒で系循環に現れ得る。吸入適用のこの特性はしかしながら本
発明にかかる組成物にとっては重要ではない。数秒又は数分での効果開始時間はこの場合
には重要ではなく、高分子物質にとってそれは達成不可能である。２番目に、しかしこの
関係においてより重要な因子は、複雑な樹状の分岐している気管支及び細気管支を通じて
肺胞の表面まで吸入された粒子の浸透はすでに十分に溶解しているという事実である。よ
り新たな発見は、気管支拡張及び抗喘息薬とは異なって、タンパク質型の乾燥微粉薬剤の
全身性投与のための固体粒子の最適な大きさはどういうわけかより小さく、すなわち２か
ら４マイクロメーターであるということを示す（Ｐａｔｔｏｎ，Ｊ．Ｓ．，Ｂｙｒｏｎ，
Ｐ．Ｒ．，Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　６，２００７，６７－
７４）。この必要条件は今日すでに技術的に満たされ得る。従ってその問題点は粒子工学
及び吸入器の技術的解決の技術領域へと移っている。肺胞からの粒子の後退運動（Ｓｃｈ
ｅｕｃｈ，Ｇ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ａｅｒｏｓｏｌ　Ｍｅｄ．　Ｐｕｌｍ．　Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．，２３（Ｓ２），２０１０，３９－５；　Ｆｏｒｂｅｓ，Ｂ．　ｅｔ
　ａｌ．，　Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．，６３，２０１１，６９－８
７）。しかしながら、生理学的に望ましい、バイオ医薬品の観点から依然として解決され
ていない。このことはおそらく、吸入器の革新によって、そして直接にインスリンの無担
体の修飾によってもすでに解決された、過去のインスリンの不十分な再現性の吸入投与の
原因の商業的理由のひとつとは別である（Ｂａｌｄｕｃｉ，Ａ．Ｇ．　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．，２０１３，ｈｔｔｐ：／／ｄｘ．ｄｏｉ．ｏ
ｒｇ／１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｓ．２０１３．０８．００９，オンライン２０１３年
９月１８日）。
【００７４】
　本発明に係る組成物は、さらなる賦形剤を含まず、かつ、好適な担体（例えばトレハロ
ース、ラクトース、マンニトール）、低分子量及び中分子量のポリエチレングリコール型
物質（例えばマクロゴール３００又はマクロゴール１５００）並びにそれらの混合物を含
む両方の、吸入粉末形態への処理可能性についての必要条件を満たす。上述の賦形剤だけ
でなく、デキストラン及び好適な界面活性剤（例えばポリソルベート）も含有する、即席
に（ｅｘ　ｔｅｍｐｏｒｅ）調製される水分散体からの、ネブライザー（例えば電気又は
超音波の）を用いる適用の際に調製される本発明に係る組成物の水分散体の吸入は、同一
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の効果を有し得る。本発明に係る組成物は脂質微小粒子への処理にも適しており、そこで
は、それらの安定化及び取扱いの利点、並びに特にタンパク質吸入投与についての適用系
としての有利な特性が（Ｃｈｏｗ，Ａ．Ｈ．Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈａｒｍ．　Ｒｅ
ｓ．２４，２００７，４１１－４３７；　Ｍｅｈｎｅｒｔ，Ｗ．，　Ｍａｄｅｒ，Ｋ．：
Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．６４，２０１２，８３－１０１）有用とな
り得る。
【００７５】
　本発明に係る組成物の吸入（経肺胞的な（ｔｒａｎｓａｌｖｅｏｌａｒ））投与の適用
の種々の実用的に適用できる方法が、物理特性及び安定性の観点から吸入に適している粒
子の生産のために可能な技術の観点から存在するので、本発明者らは、吸入のための抗腫
瘍性組成物の粒子の生成の低温方法の実施形態の実施例１２において、文献から採用され
たそれらのひとつを提示する（Ｂｙｒａｐｐａ，Ｋ．，　Ｏｈａｒａ，Ｓ．　Ａｄｓｃｈ
ｉｒｉ，Ｔ．，　Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．，６０，２００８，２９
９－３２７）。
【００７６】
　類似の記述も非経口投与の個々の部分的な方法の製剤技術的側面に当てはまる。本発明
者らは、本願において文書化されたそれらの皮下注射投与を特に適用した。本特許出願に
係る組成物の非経口投与、例えば腹腔内、髄腔内の、その他の部分的な方法は、さらに可
能性のある熟慮した変形である（Ｈｕｙｎｈ，Ｇ．　Ｈ．，　Ｄｅｅｎ，Ｄ．　Ｆ．，　
Ｓｚｏｋａ，Ｆ．　Ｃ．，　Ｊ．　Ｃｏｎｔｒｏｌ．　Ｒｅｌ．，１１０，２００６，２
３６－２５９）。それらは製剤技術的観点から十分に扱いやすいが、しかしながら使用さ
れる全ての物質の正確な免疫学的特性、すなわち本発明に係る組成物の成分の免疫学的純
度、そして当然のことながら適当な生物学的応答は、それらの使用にとって決定的であろ
う。
【００７７】
　本発明に係る組成物の投与の上述のストレスを受ける非侵襲的方法の理由は、その他を
除き、舌下及び直腸粘膜のいずれも、多分子性薬剤さえ透過する、実質的に透過性で、及
び同様に十分に利用できる、生物学的バリアを示すという事実に基づく。薬剤効果開始の
速度は、意図される抗腫瘍効果について完全に満足である。本投与方法における物質は、
吸収後に（腸壁によるものとは異なって）吸収生体膜それ自体による急速な初回通過効果
を受けないということはさらによく知られている。
【００７８】
　本発明者らが、選択された腫瘍ライン、すなわち小細胞肺腫瘍のラインＡ５４９に対す
るｎｕ／ｎｕマウスの抗腫瘍効果に関するイン・ビボ実験での直腸投与において、皮下注
射による同一組成物の同一用量の投与よりも著しく良好な結果を示した、抗腫瘍性組成物
及び適用ビヒクルの組み合わせを発見したという事実は、真の革新的な発見であると本発
明者らは考える。腫瘍病変部への物質の輸送は、おそらく皮下投与後により困難である。
【００７９】
　原理上は皮下注射投与と同じくらい速い（またはわずかにより速い）薬剤効果の開始を
可能にする、現在の舌下投与方法と関連する本発明者らにより提案される解決策は、は相
対的に高度である。その基本的な利点は、それが大きな分子（例えば５０，０００）を有
する物質に対して系循環へのより遅く、より長い移動を保証することである。従って本発
明者らは、実際に舌下点滴について実際に述べることができる。かかる舌下投与は、皮下
投与を含む非経口的に対する実質的利点を有する。このことは、舌下粘膜を通じた吸収後
の物質が、それらが主に代謝され、不活性化される肝臓に直接血流によって取り込まれな
いが、それらは肝臓の初回通過効果を回避するという事実である。従って生体内における
それらの移動の経路及び時間はよりいっそう長く、そして、非代謝物質に体のより遠い部
分へと達することを可能にする。このことは、本発明者らが舌下的方法を本発明に係る抗
腫瘍性組成物の投与にも非常に有利であると考える理由である。
【００８０】
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　その技術がよく説明され、実際に適用されている、速やかに崩壊する可溶性の舌下錠又
は速やかに可溶性の凍結乾燥錠は、一般に舌下投与に用いることができる。スプレー、ゲ
ル、ペースト、プラスター、フィルム及びストリップなどのさらなる適用形態に関するこ
の問題は、Ｖ．Ｈｅａｒｎｄｅｎによる最新の要約によって詳細に取り扱われている（Ｈ
ｅａｒｎｄｅｎ　Ｖ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．
，６４，２０１２，１６－２８）。生物学的製剤の場合、嚥下反射及び唾液内容物による
薬剤の阻害は本方法の適用の主要な問題である。
【００８１】
　その組成及び特性から生物学的製剤に適している新しい型の舌下調製物（新たな剤形）
は、ナノファイバー膜の適用に基づく（Ｓｔｒａｎｓｋａ、Ｄ．　ｅｔ　ａｌ．：Ｐａｔ
　ＣＺ　３０３　２４４；　２０１２）。それらの設計によって、そして好適な薬学的に
許容されるポリマーを使用することによって、それらは他の舌下製品の通常の問題、特に
それらの唾液との相互作用又は薬剤の実質的部分を飲み込むことを回避することに役立つ
。これらのナノファイバー膜は優れた機械的特性を有し、それらは通常、生物学的製剤を
含む活性物質の５０パーセントまで、繊維に直接取り込ませるようにする。活性物質のよ
りいっそう高い重量パーセントは含浸により固定されてもよい。大量生産においては、例
えば電界紡糸（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ）によってそれらは有利に生産される。
それらは、単離された、ならびに混合物での、種々の分子量の、ポリビニルアルコール、
ポリラクチド、ポリカプロラクトン、ポリビニルピロリドン、それらのコポリマー、コポ
リマーのポリエチレングリコール／ポリビニルカプロラクタム／ポリビニルアセテート、
例えば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、デキスト
ランのようなセルロース誘導体、及びまた、それらの少なくとも２種の混合物の多数重合
したモノマーの群からの、担持及び構造ポリマーを通常使用する。別のナノファイバー層
、例えば活性物質を唾液との接触から守るポリウレタン（実施例１２参照）により覆われ
る、活性物質が粘膜と接するために設計された調製物の活性層のナノファイバー材料に直
接組み込まれる変形は、本発明にかかる組成物にとって最も重要である。
【００８２】
　さらに、このことは生物学的製剤のナノファイバーによる実質的なデポジション（ｄｅ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ）であってもよく、おそらく今日の最も有望な生物学的製剤安定化の方
法である。低温法及び噴霧技術の厳しい要求性と比較して、本方法は活性物質への最低温
度及び圧力荷重の観点から、そしてその構造の繊維担体への統合の観点から考慮している
（Ｋｌｅｉｎ，Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　１０，２
００９，１７５１－１７５６）。静電紡糸（ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ｓｐｉｎｎｉ
ｎｇ）の大量生産技術によって、本発明に係る抗腫瘍性組成物は、活性物質の直接適用の
ためのナノメンブレン（ｎａｎｏｍｅｍｂｒａｎｅｓ）にだけでなく、貯蔵のための安定
化された中間産物及び生物学的製剤型産物にも、実際にそれほど活性物質（例えばタンパ
ク質、ポリペプチド、ウィルス又は細菌型の）の生物学的活性を失うことなく、事実上処
理され得る。
【００８３】
　直腸投与方法は初回通過効果の回避及び非代謝治療的分子についてのより長い輸送範囲
に関して同一の利点を与える。本発明者らは上述のイン・ビボ試験によって本発明に係る
組成物について繰り返し実証したことにより、本発明に係る抗腫瘍性の組み合わせの直腸
投与の意義及び重要性に関して完全に無視できるささいな問題を除いて、本方法は有利で
あると確実に考えることができる。
【００８４】
　薬剤の直腸全身性投与は、比較的広い賦形剤の選択及び好適な製造技術によって、従来
使用され、十分に実績があり、裏付けられている。それは従来の賦形剤、すなわち中性脂
質、例えば高級脂肪酸のトリ－、ジ－又はモノエステル及びポリオール、例えばグリセロ
ール、ポリオキシエチレングリセリド、例えばポリオキシエチレングリコールグリセリル
－ココエート、ポリオキシエチレングリコール、ポリエチレングリコールエーテル及び高
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級脂肪族アルコール、例えばラウリルアルコール、ポリオキシエチレン極性油、例えばリ
シン油、オイル・サッカロ－グリセリド（ｏｉｌ　ｓａｃｃｈａｒｏ－ｇｌｙｃｅｒｉｄ
ｅｓ）、ポリエチレンオキシド及びプロピレンオキシドコポリマー並びにそれらの混合物
を含む群からの非イオン性物質、もし必要であれば、選択された抗酸化剤（例えばトコフ
ェロール、アスコルビン酸、それらの誘導体、例えばアスコルビン酸トコフェリル（ｔｏ
ｃｏｐｈｅｒｙｌ　ａｓｃｏｒｂａｔｅ））、ならびに、さらなる補助物質物質とを使用
してもよい。
【００８５】
　「同時投与」の原理は、生体内での抗腫瘍性組成物の有効水準に達するために用いるこ
とができる。このことは、適用方法に関して同時に、又は異なる時に、１つの適用調製物
もしくは複数の適用調製物によって、効果を保証するような量における全ての組成物部分
の投与を意味する。これは単回の「同時投与」又は特定の間隔での反復投与であってもよ
い。種々の投与の方法を使用する可能性によって、組成物の一部は可能性のある方法の１
つによって投与されてもよく（例えば直腸に）、そして、生体内で組成物の有効水準に達
するために必要なその他の部分は異なる方法によって、例えば舌下に又は非経口的に投与
されてもよい。
【００８６】
　革新性
　本発明に係る解決策の不可欠な革新性は、未だ説明されていないリパーゼ酵素の抗腫瘍
性組成物への統合、及びその証明された広いスペクトルの有効性に基づく。調製物の新た
に設計された組成物は、複雑で、驚くほど強力な細胞の抗腫瘍性効果をもたらす活性の全
体をイン・ビボ試験において示す。この発見は、皮下的に移植された、ヒトの乳がん、結
腸直腸がん、膵がん及び小細胞肺がんの標準化されたラインの細胞を有するｎｕ／ｎｕマ
ウスにおけるイン・ビボ試験から得られた結果に基づく。
【００８７】
　本発明のさらなる革新は組成物における、これまでの間接的に類似の特許（Ｔｒｎｋａ
ら、１９９６、１９９８、上述参照）においてそうであるような個々の活性物質の重量比
にではなく、酵素活性単位に基づく定義である。効率の定義に対するこの手法は、本発明
の技術的実現可能性、ならびに、活性物質の組成の、ひいては生体へのそれらの投与のた
めに設計された適当な様態の再現性を保証する。今日の薬局方は酵素についての活性特性
を使用するための必要条件を含む。
【００８８】
　本発明に係る解決策のさらなる革新は、本発明者らが得られた結果に、投与の有利な非
侵襲的方法、ならびに酵素及びプロ酵素組成物の投与のための適当な投与系を実証し、適
用したという事実にある。生物学的製剤の投与を扱う既存の全ての特許とは異なって、本
発明者らは本発明に係る抗腫瘍性組成物の広範囲の兆候における非侵襲的経粘膜投与のた
めの調製物を提案した。直腸投与の驚くほど肯定的な治療的結果は、舌下投与への方法を
本発明者らに示した。このことは、患者にとっての改善されたコンプライアンスの見込み
、及び抗腫瘍性調製物の自己投与の可能性をもたらす。
【００８９】
　該解決策の革新は、本発明者らが、選択される適用方法、及び、明確な治療的、診断的
又は予防的な必要条件にも直接関連して、組成物の投与のための好適なビヒクルを定義す
るという事実にもある。特に、適当な分子量のポリエチレングリコール又は選択されたポ
リエチレングリコールの混合物（例えば重量比４５：５５でのマクロゴール３００及びマ
クロゴール１５００）又はグリセロール、Ｎ－プロパノール又はトレハロース及びタンパ
ク質のための構造安定化剤としてのさらなる糖類（スクロース、マンニトール）は個々に
活性物質にとって、ならびにそれらの組成物にとって有利な賦形剤である。本発明に係る
解決策は、無水の微粉抗腫瘍性組成物を処理することにおける、ポリエトキシ化（ｐｏｌ
ｙｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｄ）脂質物質（例えばステアロイルポリオキシル－６－グリセリ
ド（ｇｌｙｃｅｒｉｄ））、中性脂質（例えばパルミトステアリン酸グリセリル）、一価
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アルコールの高級脂肪酸とのエステル（例えば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、透過促進剤、例えばグリセロール、シクロペンタデカノリド、ポ
リカルボフィル－システインの適用も考える。
【００９０】
　該解決策の革新は、調製物、及び、上述の構造及び安定化賦形剤の使用、ならびに、処
方中間産物としてプロ酵素及び酵素の安定化された組成物へと個々の成分を処理するため
の静電紡糸の技術にもある（実施例１１、実施例１２参照）。
【実施例】
【００９１】
　実施形態の実施例
　実施例１：本発明の適用に係る抗腫瘍性組成物の定性的構造
　１．アミラーゼ（Ａｍｙｌａｓａ）：バチルス種由来のアルファ－アミラーゼ　タイプ
ＩＩ－Ａ、凍結乾燥粉末。バチルス・アミロリケファシエンス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｍ
ｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ）から単離された。シグマ－アルドリッチ（Ｓｉｇｍａ
－Ａｌｄｒｉｃｈ）。プラハ。製品番号：Ａ６３８０；ＥＣ番号（シグマ）：２３２－５
６０－９；ＥＣ番号：３．２．１．１；ＣＡＳ番号：９０００－９０－２
　分子量：５８，４０３
　活性：１，３３３ｉ．ｕ．／固体物質のｍｇ；３，１００ｍ．ｊ／タンパク質のｍｇ
【００９２】
　２．リパーゼ：コムギ胚芽由来のリパーゼ、Ｉ型；凍結乾燥粉末。パンコムギ（Ｔｒｉ
ｔｉｃｉｕｍ　ａｅｓｔｉｖｕｍ）から単離された。シグマ－アルドリッチ。プラハ製品
番号：Ｌ　６３８０、ＥＣ番号（シグマ）：２３２－６１９－９
　ＥＣ　３．１．１．３；ＣＡＳ番号：９００１－６２－１
　分子量：１４３，０００
　活性：５～１５ｉ．ｕ．／タンパク質のｍｇ
【００９３】
　３．キモトリプシノーゲン：ウシ膵臓由来のα－キモトリプシノーゲンＡ。塩を含まな
い凍結乾燥粉末。アプリケム（Ａｐｐｌｉｃｈｅｍ）。プラハ。製品番号：Ａ０６９
　ＣＡＳ番号：９０３５－７５－０
　分子量：約．２５，０００
　活性：最小　１，２００ｉ．ｕ．／ｍｇ
【００９４】
　４．トリプシノーゲン：ウシ膵臓由来のトリプシノーゲン。塩を含まない透析され凍結
乾燥された粉末。
　シグマ－アルドリッチ。プラハ。製品番号：Ｔ１１４３；ＥＣ番号（シグマ）：２３２
－６５１－３；
　ＣＡＳ番号：９００２－０８－８
　分子量：２３，７００
　活性：１０，９００ｉ．ｕ．／タンパク質のｍｇ
【００９５】
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【表１】

【００９６】
　組成物の個々の成分は通常の規定に従って、粉末混合物として、そしてその後要求され
る剤形に向かう中間産物として処理することができる。個々の細かく粉砕された成分はま
た、好適な担体（例えば注射投与のためのトレハロース、実施例１２参照）、安定化賦形
剤（例えばｎ－プロパノール、ポリエチレングリコール３００）又は完全なビヒクル（坐
剤基剤としてのミリスチン酸イソプロピルを添加した硬化油脂）による一次処理の目的で
、特定の意図される適用に従って（実施例８及び実施例９参照）、調製されたビヒクル又
はその一部に徐々に組み込まれてもよい。
【００９７】
　組成物の処理において及び可能な貯蔵において、個々の成分の製造の必要条件は保持さ
れるべきである（例えば温度、湿度、保護雰囲気、周囲の純度（ａｍｂｉｅｎｔ　ｐｕｒ
ｉｔｙ））。
【００９８】
　ヒトに対する１回の用量の投与に要求される治療用組成物の特有の量は、特定の個人の
特徴（体重、年齢、投与組成物に対する個々の反応性を含む健康状態パラメータ）、抗腫
瘍性疾患の特徴（例えば型、位置、段階）投与方法（例えば 全身性の舌下、非経口的な
点滴、全身性の直腸の）、適用の方法（例えば単独療法的（ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃ）、連続的、段階的）及び、調製物の物理的特性（例えばコロイド溶液、分離された
粉末混合物）によって決まる。
【００９９】
　実施例２．１、３．１、４．１、及び５．１は、実施例１及び表１に係る抗腫瘍性組成
物についての酵素及びプロ酵素物質のアミノ酸の配列を表す。関連する参照例２．２、２
．３、３．２、３．４、４．２及び５．２は、いわゆる「バイオシミラー」として、すな
わち個々に又は完全な構造において、表１に係る物質の代用として用いられてもよい、生
物学的に類似の物質の代表のアミノ酸の配列を表す。効果の質を維持して、該成分の個々
の酵素活性は、タンパク質重量単位との関連で、本方法で調製されたそのような生物学的
に類似の組成物にとって常に重要である。この特徴は、特定の又は考えられる適用のため
の、代替「バイオシミラー」組成物の適合性を決定する要因の１つである。
【０１００】
　該実施例は原則として、生物学的に類似の単離された天然物質、又は生物工学的に生産
された物質の両方により、部分的な物質の置換の可能性を説明する。
【０１０１】
　実施例２．１：アルファ－アミラーゼのアミノ酸の配列、バチルス種、アミロリケファ
シエンス
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｒｅｎｄａ－ｅｎｚｙｍｅｓ．ｏｒｇ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ
４？ｐａｇｅ＝ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ／ｓｅｑ．ｐｈｐ４？ＩＤ＝７６０５
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　（オンライン２０１３年９月１８日）（表１をさらに参照）
【０１０２】
【表２】

【０１０３】
　参照例２．２：生物学的に類似（９０％）のα－アミラーゼのアミノ酸の配列、ウラツ
コムギ（Ｔｒｉｔｉｃｕｍ　ｕｒａｒｔｕ）（赤色野生ヒトツブコムギ）、（Ｃｒｉｔｈ
ｏｄｉｕｍ　ｕｒａｒｔｕ）
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｍ８ＡＣ５６（オ
ンライン２０１３年９月１８日）
【０１０４】
【表３】

【０１０５】
　参照例２．３：生物学的に類似（９０％）のα－アミラーゼのアミノ酸の配列、
　バチルス・リケニフォルミス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｌｉｃｈｅｎｆｏｒｍｉｓ）
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｐ０６２７８（オ
ンライン２０１３年９月１８日）
【０１０６】
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【表４】

【０１０７】
　実施例３．１：リパーゼのアミノ酸の配列、パンコムギ（表１参照）
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｑ８Ｌ５Ｔ０（オ
ンライン２０１３年９月１８日）
【０１０８】
【表５】

【０１０９】
　参照例３．２：生物学的に類似のリパーゼのアミノ酸の配列、ブタ（Ｓｕｓ　Ｓｃｒｏ
ｆａ）
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｐ００５９１（オ
ンライン２０１３年９月１８日）
【０１１０】
【表６】

【０１１１】
　参照例３．３：生物学的に類似のリパーゼ（５０％）のアミノ酸の配列、



(25) JP 6568095 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

　イネ・ジャポニカグループ（Ｏｒｙｚａ　ｓａｔｉｖａ　Ｊａｐｏｎｉｃａ　Ｇｒｏｕ
ｐ）
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｑ６Ｆ３５７（オ
ンライン２０１３年９月１８日）
【０１１２】
【表７】

【０１１３】
　参照例３．４：生物学的に類似のリパーゼのアミノ酸の配列、ビフィドバクテリウム・
アニマリス亜種ラクティス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ　ｓｕ
ｂｓｐ．　ｌａｃｔｉｓ）ＤＳＭ　１０１４０
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｃ６Ａ８Ｇ０（オ
ンライン２０１３年９月１８日）
【０１１４】
【表８】

【０１１５】
　実施例　４．１：トリプシノーゲンのアミノ酸の配列、ウシ（Ｂｏｓ　Ｔａｕｒｕｓ）
（表１参照）
　Ａ鎖：
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｒｏｔｅｉｎ／１ＴＧ
Ｎ＿Ａ（オンライン２０１３年９月１８日）
【０１１６】
【表９】

【０１１７】
　参照例４．２：生物学的に類似のトリプシノーゲンＩのアミノ酸の配列、配列２、米国
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【０１１８】
【表１０】

【０１１９】
　実施例５．１：キモトリプシノーゲンＡのアミノ酸の配列、ウシ（表１参照）
　Ａ鎖
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｒｏｔｅｉｎ／２ＣＧ
Ａ＿Ａ（オンライン２０１３年９月１８日）
【０１２０】

【表１１】

【０１２１】
　Ｂ鎖
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｒｏｔｅｉｎ／２ＣＧ
Ａ＿Ｂ（オンライン２０１３年９月１８日）
【０１２２】

【表１２】

【０１２３】
　参照例５．２：生物学的に類似のキモトリプシノーゲンＢのアミノ酸の配列、
　（合成コンストラクト、ＣＤＳクローン）
【０１２４】



(27) JP 6568095 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

【表１３】

【０１２５】
　参照例５．３：生物学的に類似のキモトリプシノーゲンＢのアミノ酸の配列、タイセイ
ヨウダラ（Ｇａｄｕｓ　ｍｏｒｈｕａ）
　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｒｅｎｄａ－ｅｎｚｙｍｅｓ．ｏｒｇ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ
４？ｐａｇｅ＝ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ／ｓｅｑ．ｐｈｐ４？ＩＤ＝７６０５（オンライン２
０１３年９月１８日）
【０１２６】
【表１４】

【０１２７】
　実施例６：ヒト乳がん治療用の注射静脈内投与のための抗腫瘍性の組成物１を含む調製
物
【０１２８】
　１００用量のための処方（ｇ）
　　　組成物１　　　　　　　２．２３９
　　　トレハロース　　　　　２５．００
【０１２９】
　混合物を、構造安定化トレハロースを有する表１の通り組成物１を含む混合凍結乾燥粉
末として調製し、続いて無菌で１００バイアルに分配する。
調製物のパッキングは、以下の含量の水ビヒクルを有するアンプルを含む（ｍｇ／１００
ｍｌ）：
　　　リン酸水素ナトリウム、二水和物　　１６７ｍｇ
　　　リン酸二水素カリウム　　　　　　　２０ｍｇ
　　　塩化カリウム　　　　　　　　　　　２０ｍｇ
　　　塩化ナトリウム　　　　　　　　　　８００ｍｇ
　　　ポリソルベート８０　　　　　　　　１０ｍｇ
　　　ポリエチレングリコール３００　　　３．０ｍｌ
　　　注射用水　　　　　　　　　　　　　１００．０ｍｌまで
【０１３０】
　水ビヒクルは、乾燥凍結乾燥粉末からの３ミリリットルの溶液の即席の調製物のためで
ある。体積３ミリリットルの得られる溶液中の組成物１の適当な用量は、その後好適な組
成物、例えばデキストラン１０，０００との、液滴点滴（ｄｒｏｐｌｅｔ　ｉｎｆｕｓｉ
ｏｎ）によって適用される。
【０１３１】
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　特有の治療的、診断的又は予防的な組成物の投与量は、特定の個人の複雑な腫瘍学の試
験に基づく。
【０１３２】
　実施例７：ヒト乳がん治療用の注射皮下投与のための抗腫瘍性組成物を含む調製物
【０１３３】
　１００用量のための処方（ｇ）
　　　組成物１　　　　　　　　　　　　　２．５８０　　　（表１参照）
　　　ポリエチレングリコール４０００　　５．１６０
【０１３４】
　混合物を、表１の通りの組成物１を含む凍結乾燥粉末と安定化ポリエチレングリコール
４０００との混合物として調製し、そして、続いて無菌で１００バイアルに分配する。調
製物のパッキングは、１ｍｌの注射用水中の８ｍｇの塩化ナトリウムの溶液を有するアン
プルを含む。
【０１３５】
　特有の治療的、診断的又は予防的な組成物の投与量は、特定の個人の複雑な腫瘍学の試
験に基づく。
【０１３６】
　実施例８：親油性坐剤による直腸投与のためのヒト結腸直腸がん治療用の抗腫瘍性組成
物を含む調製物
【０１３７】
　１００坐剤のための処方（ｇ）
　　　組成物２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．５６３
　　　パルミチン酸イソプロピル又は
　　　ステアロイルポリオキシル－６－グリセリド　　　１．９
　　　硬化油脂　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８０．０
【０１３８】
　方法：
　　１．好適な容器中でゆっくりと攪拌しながら、約３５℃までヤシ油由来の水素化グリ
セリドの混合物を融解させ、均一な分散相を得る。
　　２．調節したミリスチン酸イソプロピル又はステアロイルポリオキシル－６－グリセ
リドの同一重量を、別の容器中で一度十分に均質化された表１に係る組成物２の混合物に
、徐々に混合し、濃縮されたプレミックスを得る。
　　３．ゆっくりと攪拌しながら、融解した親油性分散相を均質化されたプレミックスへ
と徐々に加える。
　　４．３５℃未満の温度で少なくとも１５分間撹拌を続け、その後さらにゆっくりと攪
拌して、３０℃と３１℃との間の温度まで冷却する。
　　５．その後、抗腫瘍性組成物の含有物を有する坐剤物質を準備した坐剤型へとを注ぎ
、それぞれ約１．８グラムの坐剤を成形する。
　　６．組成物の沈降を防ぐために型へと注ぐ際に坐剤物質を撹拌し続けるが、融解物を
通気（ａｅｒａｔｉｎｇ）はしない。
　　保護雰囲気を必要であれば使用してもよい。
【０１３９】
　上述の組成物２は、朝１回用量での疎水性坐剤として投与される。
【０１４０】
　特有の治療的、診断的又は予防的な組成物の投与量は、特定の個人の複雑な腫瘍学の試
験に基づく。
【０１４１】
　実施例９：親水性坐剤による直腸投与のためのヒト小細胞肺がん治療用の抗腫瘍性組成
物を含む調製物
【０１４２】
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　１００坐剤のための処方（ｇ）
　　　組成物２　　　　　　　　　　　　　　　　２．５６３
　　　ｎ－プロパノール又はグリセロール　　　　１．９
　　　ポリエチレングリコール３００　　　　　　９５．０
　　　ポリエチレングリコール１５００　　　　　８５．０
【０１４３】
　　１．好適な容器中でゆっくりと攪拌しながら、４０℃までポリエチレングリコール３
００及びポリエチレングリコール１５００の混合物を融解させ、均一な分散相を得る。
　　２．ｎ－プロパノール又はグリセロールの同一重量を、別の容器中で十分に均質化さ
れた表１に係る組成物２の混合物に徐々に混合し、濃縮された懸濁液を得る。
　　３．ゆっくりと攪拌しながら、融解した親水性分散相を均質化された懸濁液へと徐々
に加える。
　　４．３５℃未満の温度で少なくとも１５分間攪拌し続け、その後ゆっくりと撹拌しな
がら３０℃と３１℃との間の温度まで冷却する。
　　５．その後、抗腫瘍性組成物２を含む坐剤物質を、それぞれ約１．８グラムの坐剤を
成形する、準備した坐剤型へと注ぐ。
　　６．組成物の沈降を防ぐために型へと注ぐ際に坐剤物質を撹拌し続けるが、融解物を
通気はしない。
【０１４４】
　上述の表１に係る組成物２は、朝１回用量で、又は、朝に半分用量及び夕に半分用量で
の親水性坐剤として投与される。
【０１４５】
　特有の治療的、診断的又は予防的な組成物の投与量は、特定の個人の複雑な腫瘍学の試
験に基づく。
【０１４６】
　実施例１０：舌下投与のためのヒト膵がん治療用の抗腫瘍性組成物３を含む調製物
【０１４７】
　１００適用のためのナノファイバー膜の処方（ｇ）
　　　組成物３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．１１
　　　トレハロース　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
　　　ｐＨ７．４に緩衝化されたグリセロール８５％　　３．５
　　　ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　２．２
　　　ポリエチレングリコール４００　　　　　　　　　１．１
　　　再蒸留水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
【０１４８】
　方法：
　　１．好適な容器中でｐＨ７．４に緩衝化されたグリセロールを含む表１に係る組成物
３の濃縮された混合物を調製する。
　　２．別の容器中でトレハロース、ポリエチレンオキシド４００及びヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースの、水ビヒクル溶液を調製する。
　　３．２によるトレハロース溶液を組成物３のスプレッドに徐々に加え、十分に撹拌し
、そして、それを製造装置ＮＳ　ＷＳ　５０（エルマルコ（Ｅｌｍａｒｃｏ）、リベレツ
、ＣＺ）の供給容器に入れる。
　　４．容器含有物のイオン組成を電界紡糸処理のために最適化する。
　　５．伝導性及び処理パラメータのチェック後に、調製された溶液を４５℃を超えない
温度で紡糸し、基材ベルト上に固定されるナノファイバー膜を得る。
　　６．次のサイクルで、ヒドロキシメチルプロピルセルロース及びポリエチレングリコ
ール４００の溶液から類似の処理でナノファイバー膜を敷きなおす（ｒｅｌａｙ）。
　　７．ナノファイバー膜中の組成物３の生産されたスクエアの重量に従って、そして、
要求される用量、すなわちそれぞれ１０ｃｍ2のストリップに従って、組み合わされた二



(30) JP 6568095 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

層のナノメンブレンを形成する。
　　８．単回投与のための決められたストリップは、好適な包装の貯蔵部分で調整される
。
【０１４９】
　ナノファイバーの舌下調製物は、舌の底側に接着フィルムとして食後、朝と夕に投与さ
れる。
【０１５０】
　組成物の特有の投与量は特定の個人の複雑な腫瘍学の試験に基づく。
【０１５１】
　実施例１１：舌下投与のためのヒト膵がん治療用の抗腫瘍性組成物３を含む調製物
【０１５２】
　１００適用のためのナノファイバー膜の処方（ｇ）
　　　組成物３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．１１
　　　マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
　　　ｐＨ７．４に緩衝化されたｎ－プロパノール　　　３．５
　　　ポリビニルアルコール　　　　　　　　　　　　　２．２
　　　ポリエチレンオキシド４００　　　　　　　　　　１．１
　　　ポリウレタン　　　　　　　　　　　　　　　　　０．９
　　　再蒸留水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
【０１５３】
　方法：実施例９と類似。ナノファイバーのリザーバー（ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ）の敷きな
おし（Ｒｅｌａｙｉｎｇ）は水不要性ポリウレタンの電界紡糸によって行われる。
【０１５４】
　得られる二層調製物は、口腔に対する保護ポリウレタン層によって、そして、舌下側へ
の組成物３のヒドロキシプロピルメチルセルロースのリザーバーによって適用される。
【０１５５】
　ナノファイバーの舌下調製物は、舌の底側に接着フィルムとして食後、朝と夕に投与さ
れる。
【０１５６】
　特有の治療的、診断的又は予防的な組成物の投与量は、特定の個人の複雑な腫瘍学の試
験に基づく。
【０１５７】
　実施例１２：吸入投与のためのヒト小細胞肺がん治療用の抗腫瘍性組成物４を含む調製
物
【０１５８】
　１００吸入のための粉末の処方（ｇ）
　　　組成物４　　　　　　　　　　　　２．７３
　　　トレハロース　　　　　　　　　　２０．００
　　　注射用水　　　　　　　　　　　　１００．０まで
【０１５９】
　方法：
　　１．１００ｇ２０％（重量）のトレハロースの水溶液中に、組成物４の重量を溶解さ
せる。
　　２．磁気ミキサー（ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｍｉｘｅｒ）を１つの拡散容器（ｉｓｏｌａ
ｔｅｄ　ｄｉｓｐｅｒｇａｔｉｏｎ　ｖｅｓｓｅｌ）に入れ、閉鎖可能なポートホール（
ｐｏｒｔｈｏｌｅｓ）を有する円錐形のカバー（ｃｏｎｉｃ　ｃｏｖｅｒ）で覆う。
　　３．ポートホールの１つを通して容器中に超音波プローブ（１２０ｋＨｚ）を挿入し
、容器を磁気ミキサーテーブルに付ける。
　　４．容器を液体窒素で端まで満たした後、カバーを容器に乗せ、液体を静置させる。
　　５．約５ｍｌの該溶液を窒素表面に吹き付けて（ｓｑｕｉｒｔ）、カバーを閉じる。
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　　６．抗腫瘍性組成物４及びトレハロースの水溶液の３ｍｌ／分を、別のポートホール
を通じて蠕動ポンプにより、作業空間（ｗｏｒｋ　ｓｐａｃｅ）に送り、そして、磁気ミ
キサーのスイッチを入れる。
　　７．拡散後に、溶液の生産された固体粒子をクラスＩの透明ガラスバイアルへと移し
、常温で凍結乾燥栓により一時的にそれらを閉じる。
　　８．凍結乾燥機（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｙｉｅｒ）（ＧＦＴ　６、クレイン・バキュー
ムテクニック（Ｋｌｅｉｎ　Ｖａｋｕｕｍｔｅｃｈｎｉｋ））、ニーダーフィッシュバッ
ハ（Ｎｉｅｄｅｒｆｉｓｈｂａｃｈ）、ＤＥ）の区画にバイアルを置き、８０ｋＰａまで
減圧する。
　　９．バイアルを徐々に３時間０℃まで、その後１２時間－３５℃まで冷却し、一次乾
燥を、８時間－１０℃まで、そして８時間１０℃までの温度上昇によって行う。
　　１０．１時間の間に３０℃までの温度上昇の後、１０ｋＰａの圧力において６時間、
３０℃で二次乾燥を続ける。
　　１１．常温まで生成物を調節した後、凍結乾燥機を殺菌された空気で満たし、そして
、凍結乾燥産物を有するバイアルを閉じる。
【０１６０】
　得られた粉末は、用量粉末吸入器（例えばターボヘラー（Ｔｕｒｂｈａｌｅｒ）、イー
ジーヘラー（Ｅａｓｙｈａｌｅｒ）、ノボライザー（Ｎｏｖｏｌｉｚｅｒ）、サーチヘラ
ー（Ｃｅｒｔｉｈａｌｅｒ）型の）又は加圧された粉末として（例えばウルトラヘラー（
Ｕｌｔｒａｈａｌｅｒ）又はマグ－ヘラー（ＭＡＧ－ｈａｌｅｒ）型吸入器による）、又
は事前に調整された粉末カプセルを有する単回用量系において（例えばスピンヘラー（Ｓ
ｐｉｎｈａｌｅｒ）、エアロライザー（Ａｅｒｏｌｉｚｅｒｋ）、ハンディヘラー（Ｈａ
ｎｄｉｈａｌｅｒ））、又は反復用量カプセル又はブリスター系における粉末（例えばデ
ィスクヘラー（Ｄｉｓｋｈａｌｅｒ）又はディスカス（Ｄｉｓｋｕｓ））での処理、充填
及び適用のために調製される。
【０１６１】
　実施例１３：ネブライザーによる吸入投与のためのヒト喉頭がん治療用の抗腫瘍性組成
物４を含む調製物
【０１６２】
　１０用量（ｇ）の噴霧のための粉末処方（ｇ）：
　　　組成物４　　　　　　　　　　　　０．４８２ｇ
　　　トレハロース　　　　　　　　　　５．５０
【０１６３】
　吸入用の再構成のための粉末組成物は、１００ｍｌまで１０本のガラス注射ボトルに無
菌で分配され、同時に組成物４の含有量は４８．２ｍｇである。
【０１６４】
　再構成のために、１本のボトルを注射用水又は滅菌水で満たす。
噴霧は好適な小さな、例えばＳｐａｇ－２、ＰＡＲＩ　ＬＣスター（ＰＡＲＩ　ＬＣ　Ｓ
ｔａｒ）、エアロ―エクリプス（Ａｅｒｏ－Ｅｃｌｉｐｓｅ）又はプロ－ドーズ（Ｐｒｏ
－Ｄｏｓｅ）型の、例えばジェット式、振動膜又は電子ネブライザー、により行われる。
【０１６５】
　実施例１３．イヌ又はネコにおける乳がん治療用の腹腔内投与のための調製物
【０１６６】
　１００用量のための処方（ｇ）
　　　組成物５　　　　　　　　　　　　　２．２３９（表１参照）
　　　トレハロース　　　　　　　　　　　２０．００
【０１６７】
　上述の処方は、表１に係る組成物５及び構造安定化トレハロースを含む混合凍結乾燥粉
末として処理され、１００バイアルに分配される。
【０１６８】
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　それは５％グルコース溶液中の乾燥粉末から即席の再構成の後、正常な（ｅｕｔｏｎｉ
ｃ－）等張水溶液として１回の用量で投与される。
【０１６９】
　組成物の特有の投与量は特定の個体の複雑な腫瘍学の試験に基づく。

【図１】 【図２】
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