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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＡＢ－、ＡＢＡ－またはＢＡＢブロックコポリマー組成物であって：
　　第１疎水性Ａブロックおよび第１親水性Ｂブロックを含む少なくとも１種の第１ＡＢ
、ＡＢＡまたはＢＡＢブロックコポリマー成分において、第１疎水性Ａブロックが、少な
くとも８５～１００％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第２ポリエステル形成性
ポリマーを含む生分解性ポリエステルであり、第１親水性Ｂブロックが、第１平均分子量
を有し、ポリエチレングリコールを含む、前記成分と；
　　第２疎水性Ａブロックおよび第２親水性Ｂブロックを含む少なくとも１種の第２ＡＢ
、ＡＢＡまたはＢＡＢブロックコポリマー成分において、第２疎水性Ａブロックが、生分
解性ポリエステルを含み、第２親水性Ｂブロックが、第１平均分子量と異なる第２平均分
子量を有し、ポリエチレングリコールを含む、前記成分と；
を含み、ブロックコポリマー組成物は、１５００～１０，０００ダルトンの合計重量平均
分子量を有し、前記組成物の合計Ａブロック含量が６０～８５重量％であり、前記組成物
の合計Ｂブロック含量が１５％～４０重量％であり、Ｂブロックの合計重量平均分子量が
３００～２０００ダルトンであり、
ブロックコポリマー組成物は、室温で粉末またはワックスであり、ポリマー水溶液として
形成されるとき、逆熱ゲル化を示すことが可能であり、添加剤の使用も６０℃を超える加
熱も伴わずに振とうによって３０分未満でポリマー水溶液に変換することが可能であり、
前記ブロックコポリマーはＰＣＬＧ／ＰＥＧ比が１．７～２．４である、ブロックコポリ
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マー組成物。
【請求項２】
　非経口投与に好適なポリマー水溶液である、請求項１に記載のブロックコポリマー組成
物。
【請求項３】
　合計Ａブロック含量が６５～８０％の範囲であり、合計Ｂブロック含量が、２０～３５
％の範囲である、請求項１に記載のブロックコポリマー組成物。
【請求項４】
　合計Ａブロック含量が、６７～７５％の範囲であり、合計Ｂブロック含量が、２５～３
３％の範囲である、請求項１に記載のブロックコポリマー組成物。
【請求項５】
　第２ポリエステルモノマーが、Ｄ，Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラクチド、Ｌ－ラクチド、Ｄ、
Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、Ｌ－乳酸、グリコリド、グリコール酸、ε－ヒドロキシヘキサン酸
、γ－ブチロラクトン、γ－ヒドロキシ酪酸、δ－バレロラクトン、δ－ヒドロキシ吉草
酸、ヒドロオキシ酪酸、リンゴ酸、またはこれらのコポリマーの少なくとも１種の残基を
含む、請求項１に記載のブロックコポリマー組成物。
【請求項６】
　第１Ａブロックの生分解性ポリエステルが、少なくとも８５％のカプロラクトンを含む
、請求項１に記載のブロックコポリマー組成物。
【請求項７】
　Ｂブロックの合計平均分子量が、１２００～１５００ダルトンである、請求項１に記載
のブロックコポリマー組成物。
【請求項８】
　さらなる剤または６０℃を超える温度に暴露することなく３０分未満で前記ポリマー水
溶液を形成することが可能であり、3０日の水中暴露後に５％未満の膨潤を示すことが可
能であり、５日で１０～１５％の間のパクリタキセルおよび２０日で１５～２０％の間の
パクリタキセルを放出することが可能である、請求項１に記載のブロックコポリマー組成
物。
【請求項９】
　薬物含量が、０．０１～２０重量％の間である、請求項８に記載のブロックコポリマー
組成物。
【請求項１０】
　少なくとも１種の薬物を温血動物に制御放出形態で投与するための方法であって：
（１）以下を含むＡＢ－、ＡＢＡ－またはＢＡＢブロックコポリマー組成物：
ｉ）６０～８５重量％の、生分解性ポリエステルを含む生分解性の疎水性Ａブロックにお
いて、前記Ａブロックが、少なくとも６０％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第
２ポリエステル形成性ポリマーを含む、前記Ａブロック；ならびに
ｉｉ）１５～４０重量％の、ポリエチレングリコールを含む生分解性の親水性Ｂブロック
において、分子量が３００～２０００ダルトンの間である、前記Ｂブロック；
を付与することにおいて、ブロックコポリマー組成物は、室温で粉末またはワックスであ
り、ポリマー水溶液として形成されるとき、逆熱ゲル化を示すことが可能であり、添加剤
の使用も６０℃を超える加熱も伴わずに振とうによって３０分未満でポリマー水溶液に変
換することが可能である、前記付与することと；
（２）６０℃を超える熱に暴露することなくコポリマーを水と合わせることによって前記
粉末またはワックス組成物のポリマー水溶液を形成することと；
（３）前記ポリマー水溶液を前記温血動物に投与することと
を含む方法。
【請求項１１】
　前記ポリマー水溶液が、非経口投与に好適である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
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　前記コポリマーが、前記温血動物に投与する際にゲルを形成することを含む、請求項１
０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ポリマー水溶液が、薬物を含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ポリマー水溶液の薬物含有量が、０．０１～２０重量％の間である、請求項１３に
記載の方法。
【請求項１５】
　粉末またはワックスブロックコポリマー組成物を作製する方法であって：
（１）以下を含むＡＢＡブロックコポリマー組成物：
ｉ）６０～８５重量％の、生分解性ポリエステルを含む生分解性の疎水性Ａブロックにお
いて、前記Ａブロックが、少なくとも６０％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第
２ポリエステル形成性ポリマーを含む、前記Ａブロック；ならびに
ｉｉ）１５～４０重量％の、ポリエチレングリコールを含む生分解性の親水性Ｂブロック
において、分子量が３００～２０００ダルトンの間である、前記Ｂブロック；
を付与することと；
（２）前記ブロックコポリマーを凍結乾燥して、粉末またはワックスブロックコポリマー
組成物を形成することと
を含み、粉末またはワックスブロックコポリマー組成物は、室温で固体であり、ポリマー
水溶液として形成されるとき、逆熱ゲル化を示すことが可能であり、添加剤の使用も６０
℃を超える加熱も伴わずに振とうによって３０分未満でポリマー水溶液に変換することが
可能である、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ポリマー水溶液を容易に形成し、昇温への暴露の際、例えば、投与の直前ま
たは投与の際の体温への暴露の際に逆熱ゲル化特性を示すことができる、固体粉末または
粉末ワックス形態の生分解性かつ生体吸収性のブロックコポリマーに関する。開示される
ポリマーは、例えば、薬物の非経口投与において有利に用いられる。
【背景技術】
【０００２】
　逆熱ゲル化を示す生分解性ブロックコポリマーは、Ｒａｔｈｉらに対する米国特許第６
，２０１，０７２号；同第６，１１７，９４９号；および同第６，００４，５７３号、な
らびにＣｈａらに対する同第５，７０２，７１７号に開示されている。これらのポリマー
組成物は、低温で液状溶液として存在し、ひいては、生理学的に関連する温度でゲルを可
逆的に形成し、良好な薬物放出特性を付与する。これらの組成物は、約２０００～４９９
０の間の平均分子量を有する生分解性のＡＢＡ－またはＢＡＢ型ブロックコポリマーを含
み、約５１～８３重量％の、生分解性ポリエステルを含む疎水性Ａポリマーブロックと、
約１７～４９重量％の、ポリエチレングリコールから構成される親水性Ｂポリマーブロッ
クとを含む。Ｐｉａｏらに対する米国特許第７，０１８，６４５号および同第７，１３５
，１９０号には、逆熱ゲル化特性を示すトリブロックコポリマーの混合物が開示されてい
る。
【０００３】
　これらの高分子の薬物送達ポリマーは、逆熱ゲル化特性を示すが、水性薬物送達組成物
を形成または再構成することが特に困難であることが見出されている。これらの組成物を
再構成する際の問題は、製造設備において再構成工程を実施して水性薬物送達製品を製造
することを余儀なくしている。再構成後、逆熱ゲル化を示すこれらの水性薬物送達製品は
、凍結されたポリマー水溶液の形態で使用時まで典型的には貯蔵される。これらの逆熱ゲ
ル化ポリマーのポリマー水溶液は、室温において、分解し始める。したがって、これらの
水性薬物送達組成物は、冷蔵または凍結された状態で輸送および貯蔵される必要がある。
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以前に知られている逆熱ゲル化薬物送達組成物、例えば、Ｒａｔｈｉらによって開示され
ている組成物は、凍結された形態で貯蔵および輸送されるとき良好な安定性を示す。薬物
送達用途では、Ｒａｔｈｉらによって開示されているポリマーは、注入する準備が整った
プレフィルドシリンジまたはバイアル構成（単一または二重バイアル）で貯蔵および輸送
され得る。シリンジおよびバイアルは、注入の前に解凍され、これには２４～４８時間を
要する。
【０００４】
　他のＡＢＡトリブロックコポリマーは、カプロラクトンおよびグリコール酸を、単一の
親水性ポリマーを含む疎水性ブロックに組み込む。中国特許出願公開第ＣＮ１９５８０７
４Ａ号を参照されたい。しかし、この文献に開示されている合成方法は、望ましい分子量
およびポリマー特性を有するトリブロックコポリマー組成物を生成するには不十分である
。例えば、この文献に開示されている合成方法は、見かけ分子量（すなわち、１５４０ダ
ルトン）の市販のポリエチレングリコールモノマーの使用を頼りにする。１５４０以外の
特定の見かけ分子量を有するポリエチレングリコールが利用可能であるが、単一の平均分
子量を有する単一のポリエチレングリコール成分から作製されたトリブロックは、利用さ
れる薬物の範囲に関して、また、制御放出系に必須の指示書において、再構成、薬物放出
、膨潤ならびに溶解特性の最も望ましい組み合わせを欠いていることが見出されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明者らは、薬物放出、分解、膨潤および溶解特性が、熱可逆性ブロックコポリマー
の組成に有意に依存することを見出した。具体的には、親水性ポリマーの長さおよび疎水
性ポリマーの組成の正確な制御が、望ましい再構成、薬物放出、膨潤および溶解特性を得
るのに重要であることを見出した。逆熱ゲル化特性を示す従来技術のブロックコポリマー
は、不十分な再構成、薬物放出、膨潤、および／または溶解特性を有することを見出した
。したがって、室温で貯蔵され得、望ましい薬物放出、膨潤および溶解特性を有して最小
の時間量で使用時に容易に形成または再構成され得る、逆熱ゲル化を示す水性生分解性ポ
リマーの薬物送達組成物が当該分野において必要とされている。
【０００６】
　再構成の際に熱的に可逆性のゲル化特性を有する、固体粉末または粉末ワックス形態の
新規の再構成可能なブロックコポリマーが開発された。ポリマーの非水性固体粉末または
粉末ワックス形態は、従来技術の組成物と比較して向上した安定性を付与し、凍結および
／または冷蔵を必要としない。この安定性は、製造時から製品が使用されるまでの冷蔵の
必要性を有利に排除する、室温での貯蔵を可能にする。本発明の再構成可能なポリマーは
、改善された取り扱いおよび不安定で敏感な薬物との相溶性を付与する。
【０００７】
　再構成可能なポリマーは、使用時に水性形態で用意することができ、水性形態で用意す
るのに添加剤も６０℃を超える熱の適用も必要としない。例えば、再構成可能なポリマー
は、医師によって使用時に非経口または腫瘍内投与に好適な水性形態にすることができる
。該ポリマーは、穏やかな加熱（すなわち、６０℃未満）によって水または緩衝液と組み
合わされて、振とうによって、例えば、撹拌および／またはボルテックスによって使用時
に再構成され得る。所望される場合、薬物は、再構成の前、間または後に薬物送達組成物
に組み込まれ得る。さらに、薬物は、乾燥粉末組成物の一部として組み込まれ得る。
【０００８】
　本明細書において開示されている特有の合成方法は、ポリマーの物理化学的特性、例え
ば、ゲル化温度の正確な制御を可能にする。例えば、再構成されたポリマーのゲル化温度
は、２６～３５℃の範囲内で正確に制御され得る。かかるポリマーは、望ましい膨潤およ
び薬物放出特性を有するように構成されてよい。例えば、所望される場合、該ポリマーは
、３０日の水中暴露後に５％未満の膨潤を示し得、５日で約１０～１５％の間のパクリタ
キセルおよび２０日で約１５～２０％の間のパクリタキセルを放出し得る。従来技術の合
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成方法は、ブロックコポリマーの基礎的要素としての単一の市販の親水性ポリマーの使用
に頼っていたが、本発明のある一定の実施形態は、新規の合成方法を用いて優れたポリマ
ーを達成する。以下にさらに詳細に記載されているように、これらの新規の方法は、ブロ
ックコポリマーの形成において２種以上の親水性ポリマーの使用を含む。本発明者らは、
異なる平均分子量を有する２種の親水性ポリマー前駆体が反応において用いられるとき、
優れた再構成、放出する、分解、膨潤および／または溶解特性が達成され得ることを発見
した。例えば、１０００ダルトンの見かけ分子量を有する第１ポリエチレングリコールポ
リマー組成物および１４５０ダルトンの見かけ分子量を有する第２ポリエチレングリコー
ルポリマー組成物が、生分解性ポリエステル形成性ポリマーとの反応において種々の比で
一緒に用いられ得る。親水性ポリマー前駆体の他の組み合わせも考慮される。添付の図面
に示すように、かかる特有の合成方法は、室温で貯蔵され得、望ましい薬物放出、膨潤お
よび溶解特性を有して最小の時間量で使用時に容易に形成または再構成され得る、逆熱ゲ
ル化を示す水性生分解性ポリマー性薬物送達組成物を作製することが可能である。
【０００９】
　本発明の再構成可能なポリマーは、室温で注入され得、あらゆる病院、クリニックにお
いて、または家庭での使用のために多目的使用を可能にする。再構成可能なポリマーは、
分解またはフリーラジカル反応に由来する悪影響を伴わずにガンマ線滅菌に付され得る。
製品はまた、用途に応じて２または３種のバイアル製品構成においても好都合に供給され
得る。本発明の目的は、安定な固体形態で分散されて、さらに、生分解性の生体吸収性ポ
リマー溶液を室温で形成する低分子量ブロックコポリマー薬物送達系を提供することであ
る。ポリマー溶液は、逆熱ゲル化挙動を示す、すなわち、低温で液状溶液として存在し、
生理学的に関連する温度でゲルを可逆的に形成し、良好な薬物放出特性を付与する。本発
明のポリマーは、ゲルが注入の際に形成されるように体温以下であるゲル温度有し得、ま
たは該ポリマーは、投与の前にゲルを形成するように適合され得る。
【００１０】
　本発明のさらなる目的は、親水性および疎水性薬物、ペプチドおよびタンパク質薬物、
ホルモン、遺伝子／核酸、オリゴヌクレオチドならびに抗癌剤の非経口または腫瘍内投与
のための薬物送達系を提供することである。抗癌剤のクラスとして、例えば、アルキル化
剤、代謝拮抗剤、抗生物質、ホルモン剤、抗血管新生またはニトロスウレアが挙げられる
。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　これらおよび他の目的は、ＡＢ－、ＡＢＡ－またはＢＡＢブロックコポリマー組成物で
あって：第１疎水性Ａブロックおよび第１親水性Ｂブロックを含む少なくとも１種の第１
ＡＢ、ＡＢＡまたはＢＡＢブロックコポリマー成分において、第１疎水性Ａブロックが、
少なくとも６０％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第２ポリエステル形成性ポリ
マーを含む生分解性ポリエステルであり、第１親水性Ｂブロックが、第１平均分子量を有
し、ポリエチレングリコールを含む、上記成分と；第２疎水性Ａブロックおよび第２親水
性Ｂブロックを含む少なくとも１種の第２ＡＢ、ＡＢＡまたはＢＡＢブロックコポリマー
成分において、第２疎水性Ａブロックが、生分解性ポリエステルを含み、第２親水性Ｂブ
ロックが、第１平均分子量と異なる第２平均分子量を有し、ポリエチレングリコールを含
む、上記成分と；を含み、上記ブロックコポリマー組成物は、１５００～１０，０００ダ
ルトンの合計重量平均分子量を有し、上記組成物の合計Ａブロック含量は約６０～８５重
量％であり、上記組成物の合計Ｂブロック含量が約１５％～４０重量％であり、Ｂブロッ
クの合計重量平均分子量が３００～２０００ダルトンであり、上記ブロックコポリマー組
成物は、室温で粉末またはワックスであり、ポリマー水溶液として形成されるとき、逆熱
ゲル化を示すことが可能であり、添加剤の使用も６０℃を超える加熱も伴わずに振とうに
よって３０分未満でポリマー水溶液に変換することが可能である、上記ブロックコポリマ
ー組成物によって達成される。
【００１２】



(6) JP 5653441 B2 2015.1.14

10

20

30

40

50

　本発明はまた、制御放出形態にある、温血動物に対する少なくとも１種の薬物の新規投
与形態も含む。これらの新規の方法は、（１）室温で粉末またはワックスであり、ポリマ
ー水溶液として形成されるとき、逆熱ゲル化を示すことが可能であり、添加剤の使用も６
０℃を超える加熱も伴わずに振とうによって３０分未満でポリマー水溶液に変換すること
が可能である、ＡＢ－、ＡＢＡ－またはＢＡＢブロックコポリマー組成物を付与すること
と；（２）６０℃を超える熱に暴露することなくコポリマーを水と合わせることによって
上記粉末またはワックス組成物の水溶液を形成することと；（３）温血動物においてゲル
デポーとして上記組成物を上記温血動物に投与することとを含む。
【００１３】
　本発明は、粉末またはワックスブロックコポリマー組成物を作製する方法をさらに含む
。これらの方法は、（１）以下を含むＡＢＡブロックコポリマー組成物：ｉ）約６０～８
５重量％の、生分解性ポリエステルを含む生分解性の疎水性Ａブロックにおいて、上記Ａ
ブロックが、少なくとも６０％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第２ポリエステ
ル形成性ポリマーを含む、上記Ａブロック；ならびにｉｉ）約１５～４０重量％の、ポリ
エチレングリコールを含む生分解性の親水性Ｂブロックにおいて、分子量が３００～２０
００ダルトンの間である、上記Ｂブロック；を付与することと、（２）上記ブロックコポ
リマーを凍結乾燥して、室温で固体であり、ポリマー水溶液として形成されるときに逆熱
ゲル化を示すことが可能であり、添加剤の使用も６０℃を超える加熱も伴わずに振とうに
よって３０分未満でポリマー水溶液に変換することが可能である、粉末またはワックスブ
ロックコポリマー組成物を形成することとを含む。
【００１４】
　これらおよび他の目的は、ＡＢＡブロックコポリマーであって：ｉ）約６０～８５重量
％の、生分解性ポリエステルを含む生分解性の疎水性Ａブロックにおいて、上記Ａブロッ
クが、少なくとも８５％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第２ポリエステル形成
性ポリマーを含む、上記Ａブロックと；ｉｉ）約１５～４０重量％の、ポリエチレングリ
コールを含む生分解性の親水性Ｂブロックにおいて、分子量が１０００～１４５０ダルト
ンの間である、上記Ｂブロックと；を含み、上記ブロックコポリマー組成物は、室温で粉
末またはワックスであり、ポリマー水溶液として形成されるとき、逆熱ゲル化を示すこと
が可能であり、添加剤の使用も６０℃を超える加熱も伴わずに振とうによって３０分未満
でポリマー水溶液に変換することが可能である、上記ブロックコポリマー組成物によって
達成され得る。より好ましくは、ＡＢＡブロックコポリマーは、６５～８０％の範囲のコ
ポリマーのＡブロック含量、および２０～３５％の範囲のコポリマーのＢブロック含量を
有し、より好ましくは、６７～７５％の範囲のＡブロック含量、および２５～３３％の範
囲であるＢブロック含量を有する。第２ポリエステルモノマーは、Ｄ，Ｌ－ラクチド、Ｄ
－ラクチド、Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、Ｌ－乳酸、グリコリド、グリコー
ル酸、ε－ヒドロキシヘキサン酸、γ－ブチロラクトン、γ－ヒドロキシ酪酸、δ－バレ
ロラクトン、δ－ヒドロキシ吉草酸、ヒドロオキシ酪酸、リンゴ酸、またはこれらのコポ
リマーの少なくとも１種の残基を好ましくは含み、より好ましくは、第２ポリエステルモ
ノマーは、ラクチドもしくはグリコリドまたはこれらのコポリマーからの残基を含み、最
も好ましくは、第２ポリエステルモノマーは、グリコリドからの残基を含む。好ましくは
、Ａブロックは、少なくとも８５％のカプロラクトンを含み、より好ましくは、Ａブロッ
クの生分解性ポリエステルは、少なくとも９０モル％のカプロラクトンを含み、最も好ま
しくは、Ａブロックの生分解性ポリエステルは、約９０～９５％のカプロラクトンを含む
。好ましくは、ＡＢＡブロックコポリマーは、８００～１８００ダルトンの平均分子量の
Ｂブロックを有し、より好ましくは、Ｂブロックの平均分子量は、１０００～１６００ダ
ルトンであり、最も好ましくは、Ｂブロックの平均分子量は、１２００～１５００ダルト
ンである。好ましくは、ブロックコポリマー組成物は、４０００～８０００ダルトンの合
計平均分子量、より好ましくは、５５００～７５００ダルトンの合計平均分子量を有する
。ＡＢＡブロックコポリマーは、好ましくは、さらなる剤または６０℃を超える温度に暴
露することなく３０分未満でポリマー水溶液を形成し、３０日の水中暴露後に５％未満の
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膨潤を示すことが可能であり、５日で約１０～１５％の間のパクリタキセルおよび２０日
で約１５～２０％の間のパクリタキセルを放出することが可能である粉末またはワックス
組成物である。
【００１５】
　これらおよび他の目的はまた、ＡＢブロックコポリマーであって：ｉ）約６０～８５重
量％の、生分解性ポリエステルを含む生分解性の疎水性Ａブロックにおいて、上記Ａブロ
ックが、少なくとも８５％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第２ポリエステル形
成性ポリマーを含む、上記Ａブロックと；ｉｉ）約１５～４０重量％の、ポリエチレング
リコールを含む生分解性の親水性Ｂブロックにおいて、分子量が３００～２０００ダルト
ンの間である、上記Ｂブロックと；を含み、上記ブロックコポリマー組成物は、室温で粉
末またはワックスであり、ポリマー水溶液として形成されるとき、逆熱ゲル化を示すこと
が可能であり、添加剤の使用も６０℃を超える加熱も伴わずに振とうによって３０分未満
でポリマー水溶液に変換することが可能である、上記ブロックコポリマーによっても達成
され得る。より好ましくは、ＡＢブロックコポリマーは、６５～８０％の範囲のコポリマ
ーのＡブロック含量、および２０～３５％の範囲のコポリマーのＢブロック含量を有し、
最も好ましくは、６７～７５％の範囲のＡブロック含量、および２５～３３％の範囲であ
るＢブロック含量を有する。第２ポリエステルモノマーは、Ｄ，Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラク
チド、Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、Ｌ－乳酸、グリコリド、グリコール酸、
ε－ヒドロキシヘキサン酸、γ－ブチロラクトン、ｖ－ヒドロキシ酪酸、δ－バレロラク
トン、δ－ヒドロキシ吉草酸、ヒドロオキシ酪酸、リンゴ酸、またはこれらのコポリマー
の少なくとも１種からの残基を好ましくは含み、より好ましくは、第２ポリエステルモノ
マーは、ラクチドもしくはグリコリドまたはこれらのコポリマーからの残基を含み、最も
好ましくは、第２ポリエステルモノマーは、グリコリドからの残基を含む。好ましくは、
Ａブロックは、少なくとも８５％のカプロラクトンを含み、より好ましくは、Ａブロック
の生分解性ポリエステルは、少なくとも９０モル％のカプロラクトンを含み、最も好まし
くは、Ａブロックの生分解性ポリエステルは、約９０～９５％のカプロラクトンを含む。
ＡＢブロックコポリマーは、３００～８００ダルトンの平均分子量のＢブロックを好まし
くは有し、より好ましくは、Ｂブロックの平均分子量は、５００～７５０ダルトンである
。好ましくは、ブロックコポリマー組成物は、１５００～４５００ダルトンの合計平均分
子量、より好ましくは、２０００～４０００ダルトンの合計平均分子量を有する。ＡＢブ
ロックコポリマーは、好ましくは、さらなる剤または６０℃を超える温度に暴露すること
なく３０分未満でポリマー水溶液を形成し、３０日の水中暴露後に５％未満の膨潤を示す
ことが可能であり、５日で約１０～１５％の間のパクリタキセルおよび２０日で約１５～
２０％の間のパクリタキセルを放出することが可能である粉末またはワックス組成物であ
る。
【００１６】
　これらおよび他の目的は、ＢＡＢブロックコポリマーであって：ｉ）約６０～８５重量
％の、生分解性ポリエステルを含む生分解性の疎水性Ａブロックにおいて、上記Ａブロッ
クが、少なくとも８５％のカプロラクトンおよび少なくとも１種の第２ポリエステル形成
性ポリマーを含む、上記Ａブロックと；ｉｉ）約１５～４０重量％の、ポリエチレングリ
コールを含む生分解性の親水性Ｂブロックにおいて、分子量が３００～２０００ダルトン
の間である、上記Ｂブロックと；を含み、上記ブロックコポリマー組成物は、室温で粉末
またはワックスであり、ポリマー水溶液として形成されるとき、逆熱ゲル化を示すことが
可能であり、添加剤の使用も６０℃を超える加熱も伴わずに振とうによって３０分未満で
ポリマー水溶液に変換することが可能である、上記ブロックコポリマー組成物によって達
成され得る。より好ましくは、ＢＡＢブロックコポリマーは、６５～８０％の範囲のコポ
リマーのＡブロック含量、および２０～３５％の範囲のコポリマーのＢブロック含量を有
し、最も好ましくは、６７～７５％の範囲のＡブロック含量、および２５～３３％の範囲
であるＢブロック含量を有する。第２ポリエステルモノマーは、Ｄ，Ｌ－ラクチド、Ｄ－
ラクチド、Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、Ｌ－乳酸、グリコリド、グリコール
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酸、ε－ヒドロキシヘキサン酸、γ－ブチロラクトン、γ－ヒドロキシ酪酸、δ－バレロ
ラクトン、δ－ヒドロキシ吉草酸、ヒドロオキシ酪酸、リンゴ酸、またはこれらのコポリ
マーの少なくとも１種からの好ましくは残基を含み、より好ましくは、第２ポリエステル
モノマーは、ラクチドもしくはグリコリドまたはこれらのコポリマーからの残基を含み、
最も好ましくは、第２ポリエステルモノマーは、グリコリドからの残基を含む。好ましく
は、Ａブロックは、少なくとも８５％のカプロラクトンを含み、より好ましくは、Ａブロ
ックの生分解性ポリエステルは、少なくとも９０モル％のカプロラクトンを含み、最も好
ましくは、Ａブロックの生分解性ポリエステルは、約９０～９５％のカプロラクトンを含
む。ＢＡＢコポリマーは、ＢＡＢコポリマーにおいて各Ｂブロックについて３００～８０
０ダルトンの平均分子量を好ましくは有し、より好ましくは、ＢＡＢ－コポリマーにおい
て各Ｂブロックについて５００～７５０ダルトンの平均分子量を有する。ＢＡＢブロック
コポリマー組成物は、好ましくは、４０００～８０００ダルトンの合計平均分子量、より
好ましくは、５５００～７５００ダルトンの合計平均分子量を有する。ＢＡＢブロックコ
ポリマーは、好ましくは、さらなる剤または６０℃を超える温度に暴露することなく３０
分未満でポリマー水溶液を形成し、３０日の水中暴露後に５％未満の膨潤を示すことが可
能であり、５日で約１０～１５％の間のパクリタキセルおよび２０日で約１５～２０％の
間のパクリタキセルを放出することが可能である粉末またはワックス組成物である。
【００１７】
　本発明の上記および他の目的、特徴ならびに利点は、以下の詳細な説明および添付の図
面から明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】種々の濃度および温度で研究された、ブロックコポリマーの水溶液のゲル化挙動
に対するモノマー組成の影響を示す相図である。
【図２】種々の濃度および温度で検討された、ブロックコポリマーの水溶液のゲル化挙動
に対するモノマーの疎水性の影響を示す相図である。
【図３】種々のブロックコポリマー組成物についての、数日にわたってのブロックコポリ
マーの熱ゲルの％膨潤を示すグラフである。
【図４】種々のブロックコポリマー組成物についての、約２０日間のパクリタキセルの累
積制御放出を示す、ブロックコポリマーの熱ゲル製剤からのパクリタキセルの放出プロフ
ァイルである。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明のさらなる目的および利点は、本発明の種々の実施形態の以下の概要および詳細
な説明から明らかになるであろう。以下の用語は、本明細書において用いられるとき、指
定した意味を有することとする：
【００２０】
　「非経口」は、筋肉内、腹腔内、腹部内、皮下、腫瘍内、頭蓋内（または切除された腫
瘍腔内）、関節内、目、ならびに、実現可能な程度に、静脈内および動脈内を含むことと
する。
【００２１】
　「ゲル化温度」は、生分解性ブロックコポリマーが逆熱ゲル化を経る温度、すなわち、
ブロックコポリマーが水溶性であるよりも低い温度、および、ブロックコポリマーが相転
移を経て粘度を増大させるまたは半固体ゲルを形成するよりも高い温度を意味する。
【００２２】
　用語「ゲル化温度」および「逆熱ゲル化温度」などは、ゲル化温度を称する際に互換的
に用いられることとする。
【００２３】
　「ポリマー溶液」、「水溶液」などは、かかる溶液に含有される生分解性ブロックコポ
リマーを参照して用いられるとき、水系溶液であって、これに機能的濃度で溶解されるか
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かるブロックコポリマーを有し、ブロックコポリマーのゲル化温度より低い温度で維持さ
れる該溶液を意味することとする。
【００２４】
　ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）はまた、ポリ（エチレンオキサイド）（ＰＥＯ）ま
たはポリ（オキシエチレン）を称する場合もあり、該用語は、本発明の目的で互換的に用
いられ得る。
【００２５】
　「逆熱ゲル化」は、ブロックコポリマーの温度がコポリマーのゲル化温度を超えて増大
するにつれて、ブロックコポリマーの溶液の粘度が自発的に増大し、多くの場合において
半固体ゲルに転換する現象である。本発明の目的で、用語「ゲル」は、半固体ゲル状態お
よびゲル化温度を超えて存在する高い粘度状態の両方を含む。ゲルは、ゲル化温度未満に
冷却されたとき、自発的に元に戻って、より低い粘度の溶液を再形成する。この溶液とゲ
ルとの間の循環は、限りなく繰り返されてよい、なぜなら、溶液／ゲル転移は、ポリマー
系の化学組成のいずれの変化も含まないからである。ゲルを作り出す全ての相互作用は本
質的に物理的なものであり、共有結合の形成も破壊も含まない。
【００２６】
　「薬物送達液体」または「逆熱ゲル化特性を有する薬物送達液体」は、温度がブロック
コポリマーのゲル化温度までまたはこれを超えて上昇するとき、ゲル化された薬物デポー
を形成する、温血動物への投与に好適な薬物（薬物自体は溶解されていてもコロイド状で
あってもいずれでもよい）を含有するポリマー溶液を意味することとする。
【００２７】
　「デポー」は、温血動物への投与の後に、ゲル化温度までまたはこれを超えて上昇した
温度にてゲルを形成した薬物送達液体を意味する。
【００２８】
　「ゲル」は、「ポリマー溶液」または「薬物送達液体」の温度がブロックコポリマーの
ゲル化温度までまたはこれを超えて上昇するときに自発的に生じる半固体相を意味する。
ある一定の状況において、形成されたゲルは、周囲環境から水を放つまたは吸収して、よ
り小型になるまたは膨潤する場合があり、かかるゲルもまた、本発明の範囲内にある。
【００２９】
　「水性ポリマー組成物」は、薬物および生分解性ブロックコポリマーをその中に均一に
含有した水相から構成される薬物送達液体またはゲルのいずれかを意味する。ゲル化温度
未満の温度では、コポリマーは、水相に可溶性であってよく、組成物は、溶液である。ゲ
ル化温度またはこれを超える温度では、コポリマーは、固化して水相とともにゲルを形成
し、組成物はゲルまたは半固体である。
【００３０】
　「生分解性」は、ブロックコポリマーが体内で化学的に崩壊または分解して、非毒性成
分を形成することができることを意味する。分解速度は、薬物放出の速度と同じであって
も異なっていてもよい。
【００３１】
　「薬物」は、生物活性を有し、治療目的のために適合されまたは用いられるいずれの有
機または無機の化合物または物質も意味することとする。タンパク質、ホルモン、抗癌剤
、オリゴヌクレオチド、ＤＮＡ、ＲＮＡおよび遺伝子治療が薬物の広範な定義に含まれる
。
【００３２】
　「ペプチド」、「ポリペプチド」、「オリゴペプチド」および「タンパク質」は、ペプ
チドまたはタンパク質薬物を称するとき互換的に用いられ、別途記述しない限り、いずれ
の特定の分子量、ペプチド配列または長さ、生物活性または治療用途の分野にも限定され
ないこととする。かかる治療用途として、例えば、アルキル化剤、代謝拮抗剤、抗生物質
、ホルモン剤、抗血管新生またはニトロスウレアを挙げることができる。
【００３３】
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　「ポリカプロラクトン－コ－（ラクチド－コ－グリコリド）」または「ＰＣＬＧＡ」は
、カプロン酸、乳酸およびグリコール酸の縮合共重合から、またはα－ヒドロキシ酸前駆
体、例えば、カプロラクトン、ラクチドもしくはグリコリドの開環重合によって誘導され
るコポリマーを意味することとする。「ポリカプロラクトン－コ－グリコリド」または「
ＰＣＧＡ」は、カプロン酸およびグリコール酸の縮合重合から、または、α－ヒドロキシ
酸前駆体、例えば、カプロラクトンまたはグリコリドの開環重合によって誘導されるコポ
リマーを意味することとする。用語「カプロラクトンおよびカプロン酸」は、互換的に用
いられ、「ラクチド」および「ラクテートまたは乳酸」は、互換的に用いられ、用語「グ
リコリド」および「グリコレートまたはグリコール酸」は、互換的に用いられる。
【００３４】
　「ポリ（ラクチド）」または「ＰＬＡ」は、乳酸の縮合から、または、ラクチドの開環
重合によって誘導されるポリマーを意味することとする。用語「ラクチド」および「ラク
テートまたは乳酸」は、互換的に用いられる。
【００３５】
　「生分解性ポリエステル」は、いずれの生分解性ポリエステルも称し、Ｄ，Ｌ－ラクチ
ド、Ｄ－ラクチド、Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、Ｌ－乳酸、グリコリド、グ
リコール酸、ε－カプロラクトン、ε－ヒドロキシヘキサン酸、γ－ブチロラクトン、γ
－ヒドロキシ酪酸、δ－バレロラクトン、δ－ヒドロキシ吉草酸、ヒドロオキシ酪酸、リ
ンゴ酸、またはこれらのコポリマーの少なくとも１種から好ましくは合成される。
【００３６】
　「再構成可能な」または「再構成」は、３０分未満の時間枠で他の剤を添加する必要が
なくポリマー水溶液に容易に変換され得る固体ポリマーを意味することとする。用語「再
構成可能な」または「再構成」は、ポリマー組成物が、固体ポリマー形態で存在する前お
よび後の両方で同じであることも、ポリマー組成物が、固体ポリマー形態で存在する前お
よび後の両方で同じ特性を有することも含意していない。用語「再構成可能な」または「
再構成」は、固体粉末がポリマー水溶液として以前に存在していなかった場合においても
、固体粉末から最初に形成されたポリマー水溶液を含む。
【００３７】
　本発明者らは、ある一定のＡＢ、ＡＢＡ、およびＢＡＢブロックコポリマーが、本明細
書において開示されている方法に従って調製されるとき、再構成可能であり、逆熱ゲル化
特性を示すという特有の有利な特性を有することを見出した。従来技術の逆熱ゲル化ポリ
マー溶液は、添加剤の適用、過熱（＞６０℃）または長期の振とうを含む極端な条件下で
のみ形成される。これらの特性は、従来技術の組成物を、使用時のポリマー溶液への再構
成について、実現不可能にした。従来技術の組成物は、したがって、最終使用者による使
用の前の分解を回避するために、冷蔵または凍結された形態で輸送された。本明細書に開
示されているポリマーは、固体粉末または粉末ワックス形態の再構成可能なＡＢ、ＡＢＡ
またはＢＡＢブロックコポリマーを提供することによって、これらの欠陥の一部または全
てを克服する。
【００３８】
　本明細書において開示されているブロックコポリマーは、疎水性または「Ａ」ブロック
セグメントおよび親水性または「Ｂ」ブロックセグメントを有する。一般に、ブロックコ
ポリマーは、ＡＢ－、ＡＢＡ－またはＢＡＢ型ブロックコポリマーである。しかし、ブロ
ックコポリマーは、ｎが２～５の整数であるＡ（ＢＡ）ｎまたはＢ（ＡＢ）ｎコポリマー
を作製するための、ＢＡまたはＡＢ繰り返し単位を有するマルチブロックコポリマーであ
ることもできる。
【００３９】
　固体粉末または粉末ワックスブロックコポリマーは、表１に要約された基準を満たすこ
とが見出され、すなわち、示した範囲内の組成的構成を有している。分子量パラメータを
開示する目的で、全ての報告されている分子量の値は、ＮＭＲまたはＧＰＣ（ゲル透過ク
ロマトグラフィ）分析技術による測定値をベースとする。報告されている重量平均分子量
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および数平均分子量は、それぞれ、ＧＰＣおよびＮＭＲによって決定した。報告されてい
るカプロラクトンおよびラクチド／グリコリド比は、ＮＭＲデータから算出した。ＧＰＣ
分析は、ＲＩ検出および溶離液としてテトラヒドロフランを用いて、ＰＥＧ標準によって
較正した、Ｐｈｅｎｏｇｅｌの混床と、Ｐｈｅｎｏｇｅｌ　５００　Ａｎｇｓｔｒｏｍカ
ラムとの組み合わせにおいて行った。ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒの２００ＭＨｚ
の機器においてＣＤＣｌ３中で採取した。
【００４０】
【表１】

【００４１】
　ＡＢ、ＡＢＡおよびＢＡＢ型ブロックコポリマーは、参照により完全に本明細書に組み
込まれる米国特許第５，７０２，７１７号；同第６，００４，５７３号；同第６，１１７
，９４９号および同第６，２０１，０７２号に開示されている一般の反応スキームに従っ
て開環重合または縮合重合によって合成されてよい。例えば、Ｂ（ＰＥＧ）ブロックは、
エステルまたはウレタンの連結などによるＡブロック（ポリエステル）にカップリングさ
れ得る。縮合重合および開環重合手順は、イソシアネートなどのカップリング剤の存在下
での、二官能性疎水性Ａブロックのいずれかの端部への単官能性親水性Ｂブロックのカッ
プリングであり得るときに、利用され得る。さらに、カップリング反応は、例えば、カル
ボニルジイミダゾール、無水コハク酸、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドおよびｐ－ニトロ
フェニルクロロホルメートなどの活性化剤による官能基の活性化に続くことができる。
【００４２】
　親水性Ｂブロックは、適切な分子量のＰＥＧから形成される。ＰＥＧは、その特有の生
体適合性、非毒性、親水性、可溶化特性、および患者の体からの迅速なクリアランスのた
めに、親水性の水溶性ブロックとして選択された。好ましい実施形態において、ＰＥＧ成
分は、異なる平均分子量を有するＰＥＧの混合物から選択され得る。本発明者らは、１種
を超えるＰＥＧ分子量のポリマーの混合物を利用することによって、得られる組成物の特
性のより良好な制御が達成され得ることを見出した。１種を超えるＰＥＧ分子量のポリマ
ーの使用は可撓性を付与するが、用いることができる異なる分子量のＰＥＧモノマーの数
について限定されないことが認識されるべきである。例えば、本発明の利益は、３種以上
の異なる分子量のＰＥＧモノマーを用いて得られ得る。
【００４３】
　疎水性Ａブロックは、生分解性、生体適合性、および可溶化特性であるために、利用さ
れる。これらの疎水性の生分解性ポリエステルのＡブロックのインビトロおよびインビボ
分解はよく理解されており、分解生成物は、天然であり（または天然の生成物に等しい特
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性を有し）、または患者の体によって容易に代謝および／または排除される生体適合性化
合物である。
【００４４】
　ブロックコポリマーがゲル化温度未満の温度で可溶性である濃度は、機能的濃度とみな
されてよい。一般的に言えば、低くて３重量％、最大で約５０重量％のブロックコポリマ
ー濃度が用いられ得、依然として機能的であり得る。しかし、約５～４０％の範囲の濃度
が好ましく、約１０～３０重量％の範囲の濃度が最も好ましい。コポリマーによる可視の
ゲル相転移を得るために、ある一定の最小濃度、例えば３重量％が必要とされる。より低
い機能的濃度範囲では、形成されたゲルは、もろく、結果として相分離を生じ得る。ポリ
マー濃度がより高い場合には、より強いゲルネットワークが形成され得る。
【００４５】
　生分解性コポリマーおよびペプチド／タンパク質薬物、ならびに／または他の種の薬物
の混合物は、ゲル化温度未満でコポリマーの水溶液として調製されて、薬物が部分的また
は完全のいずれで溶解されていてもよい薬物送達液体を形成することができる。薬物が部
分的に溶解されているとき、または薬物が本質的に不溶性であるときには、薬物は、コロ
イド状態、例えば、懸濁液またはエマルションで存在する。開示されているポリマーは、
非経口投与、例えば、筋肉内もしくは皮下、腫瘍内、頭蓋内（または切除された腫瘍腔内
）、関節内、眼に、局所的、経皮、膣内、口腔、経粘膜、経肺、経尿道、直腸、経鼻、経
口、または耳への投与において有利に用いられ、このとき、体温がゲル化温度を超えるた
め、ポリマーは可逆性の熱ゲル化を経る。
【００４６】
　この系は、膨潤が結果として周囲組織に損傷をもたらす生理学的領域における材料の生
体適合性、ゲルの柔軟性および膨潤特性の正確な制御に起因して、最小限の毒性および最
小限の機械的刺激を周囲組織に引き起こす。系におけるポリエステルブロックは、特定の
時間間隔内でカプロン酸、乳酸、グリコール酸、および他の相当するモノマーに完全にさ
らに生分解される。ポリエチレングリコールブロックは、分泌によって体から除去される
。薬物放出、ゲル強度、ゲル化温度および分解速度は、種々のコポリマーブロックの適正
な設計および調製によって、すなわち、ＡブロックおよびＢブロックの重量％、カプロラ
クトン、ラクテートおよびグリコレートのモル％、ならびにＡＢＡ－またはＢＡＢブロッ
クコポリマーの分子量および多分散性の変更を通して制御され得る。薬物放出はまた、薬
物送達液体中のポリマーの濃度の調整を通しても制御可能である。
【００４７】
　溶解された薬物または懸濁液もしくはエマルションとしての薬物のいずれかを含有する
ブロックポリマーの溶液から構成される投薬形態が体に投与される。次いで、この製剤は
、製剤の温度が体温まで上昇するにつれて、ブロックコポリマーの逆熱ゲル化特性に起因
して自発的にゲル化して、薬物デポーを形成する。薬物が製剤にどのぐらい投入され得る
かに関する唯一の制限は、１つの機能性である。すなわち、薬物投入量は、コポリマーの
熱ゲル化特性が許容されない程度まで悪影響を受けるまで、薬物放出特性が悪影響を受け
るまで、または製剤の投与を許容不可能に困難にする程度まで製剤の特性が悪影響を受け
るまで、増大されてよい。一般的に言えば、大部分の場合において、薬物は、製剤の約０
．０１～２０重量％を構成し、かなり一般的には約０．０１～１０％の間の範囲内である
ことが予想される。これらの薬物投入量の範囲は、本発明に限定していない。機能性が維
持されるときには、これらの範囲内の薬物投入量は、本発明の範囲内にある。
【００４８】
　本明細書に記載されている組成物についての明確な利点は、ブロックコポリマーが多く
の薬物物質の溶解度を増大させる能力にある。疎水性Ａブロックおよび親水性Ｂブロック
の組み合わせにより、ブロックコポリマーを、疎水性薬物を安定化および可溶化する明確
な親水性および疎水性ドメインに両親媒性にする。この点において、該組み合わせは、親
水性および疎水性の両方の特性を有して、石鹸または界面活性剤としてよく機能する。こ
れは、疎水性または貧水溶性薬物、例えば、シクロスポリンおよびパクリタキセルの可溶
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化において特に有利である。驚くべきことは、ブロックコポリマーの主成分が疎水性Ａブ
ロック含量であるため、全部ではないが大部分の程度の薬物の薬物可溶化である。しかし
、既に議論されているように、疎水性ポリマーブロックが主成分であっても、ブロックコ
ポリマーは水溶性であり、ブロックコポリマーの水相において合わされるとき薬物溶解度
がさらに増大することが見出された。
【００４９】
　本明細書に記載されている組成物についての別の明確な利点は、ブロックコポリマーが
、多くの薬物物質、例えば、パクリタキセルの化学的安定性を増大させる能力にある。薬
物の分解についての種々のメカニズムは、薬物の化学的不安定性をもたらし、薬物がブロ
ックコポリマーの存在下にあるときには抑制されることが観察されている。例えば、パク
リタキセルは、有機共溶媒の存在下で、本発明の水性ポリマー組成物において、これらの
同薬物のある一定の水溶液と比べて実質的に安定化される。パクリタキセルに対するこの
安定化効果は、多くの他の薬物物質によって達成され得る効果を示す。
【００５０】
　ある一定の状況において、薬物が投与されたポリマーは、溶液としてではなくゲル状態
において投与されてよい。ゲル化は、投与の前にポリマーのゲル化温度を超えるまで薬物
含有ポリマー溶液の温度を上昇させる結果となり得るか、投与の温度において飽和濃度を
超えるまで溶液中のポリマー濃度を上昇させることによって引き起こされ得るか、ポリマ
ー溶液をゲル化させる、該溶液への添加剤の添加によって引き起こされ得る。いずれの事
象においても、こうして形成されたゲルは、薬物の非経口投与、例えば、筋肉内もしくは
皮下、腫瘍内、頭蓋内（または切除された腫瘍腔内に）、関節内、眼に、局所的、経皮、
膣内、口腔、経粘膜、経肺、経尿道、直腸、経鼻、経口、または耳への投与で投与されて
よい。
【００５１】
　本発明は、核酸、ホルモン、抗癌剤を含めた生物活性剤および全ての薬物の種類に適用
可能であり、ポリペプチドおよびタンパク質を送達するための非常に有効な方法を付与す
る。多くの不安定なペプチドおよびタンパク質薬物は、本発明のブロックコポリマー内へ
の製剤化に受け入れられ、本明細書に記載されている逆熱ゲル化プロセスからの利益を享
受し得る。以下に特に限定されないが、製薬的に有用なポリペプチドおよびタンパク質の
例は、エリスロポエチン、オキシトシン、バソプレッシン、副腎皮質刺激ホルモン、上皮
成長因子、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、プロラクチン、ルリベリン、黄体形成ホル
モン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）、ＬＨＲＨアゴニスト、ＬＨＲＨアンタゴニスト、成長ホ
ルモン（ヒト、ブタ、ウシなど）、成長ホルモン放出因子、インスリン、ソマトスタチン
、グルカゴン、インターロイキン－２（ＩＬ－２）、インターフェロン－α、β、または
γ、ガストリン、テトラガストリン、ペンタガストリン、ウロガストロン、セクレチン、
カルシトニン、エンケファリン、エンドルフィン、アンギオテンシン、甲状腺刺激ホルモ
ン放出ホルモン（ＴＲＨ）、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ）、顆粒球
コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳ
Ｆ）、マクロファージコロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）、ヘパリナーゼ、骨形態形成タン
パク質（ＢＭＰ）、ｈＡＮＰ、グルカゴン様ペプチド（ＧＬＰ－１）、インターロイキン
－１１（ＩＬ－１１）、レニン、ブラジキニン、バシトラシン、ポリミキシン、コリスチ
ン、チロシジン、グラミシジン、シクロスポリンまたはこれらの合成アナログ、変形体お
よび薬理学的に活性なフラグメント、酵素、サイトカイン、抗体またはワクチンであって
よい。
【００５２】
　利用され得るポリペプチドまたはタンパク質薬物に対する唯一の制限は、１つの機能性
である。いくつかの場合において、ポリペプチドおよびタンパク質の機能性または物理的
安定性はまた、固体形態にする前または後のいずれかに、種々の添加剤を固体粉末または
粉末ワックスである本発明のＡＢ、ＡＢＡまたはＢＡＢブロックコポリマーに添加するこ
とによって増大され得る。添加剤はまた、ポリペプチドまたはタンパク質薬物の水溶液ま
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たは懸濁液にも添加され得る。添加剤、例えば、ポリオール（糖を含む）、アミノ酸、界
面活性剤、ポリマー、他のタンパク質およびある一定の塩は、薬物送達組成物の特性を改
変することなく、薬物自体を安定化させることと併せて用いられてよい。これらの添加剤
は、逆熱ゲル化特性によって再構成可能のままであるブロックコポリマーに容易に組み込
まれ得る。
【００５３】
　タンパク質工学における開発は、ペプチドまたはタンパク質の固有の安定性を増大させ
る可能性を提供し得る。こうして得られる合成または変性タンパク質は、本発明での使用
について適合性を改変しない規制の意味において新規の実体としてみなされ得るが。変更
の典型的な例の１つは、ポリペプチド薬物の安定性が、水溶性ポリマー、例えば、ポリエ
チレングリコールをポリペプチドと共有結合させることによって有意に改善され得るＰＥ
Ｇ化である。別の例は、末端および／または内部の添加、欠失または置換による、１種以
上の酸残基の同一性または配置の点でのアミノ酸配列の変更である。安定性のいずれの改
善も、治療的に有効なポリペプチドまたはタンパク質が、患者への薬物送達液体の単一投
与の後に長期間にわたって連続的に放出されることを可能にする。
【００５４】
　先に列挙したペプチドまたはタンパク質系物質の薬物に加えて、全ての治療的および医
療的に有用なカテゴリーからの他の薬物が利用されてよい。これらの薬物は、Ｍｅｒｃｋ
　Ｉｎｄｅｘ、Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ、およびＴｈｅ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓのかか
る周知の参照文献に記載されている。特定の剤の簡単な列挙が説明目的のみで提供されて
おり、限定とされてはならない：抗癌剤、例えば、アクチノマイシンＤ、アナストロゾー
ル、アザシチジン、ベバシズマブ、ビカルタミド、ブレオマイシン、ＢＣＮＵ、ボルテゾ
ミブ、カンプトテシン、カペシタビン、カルボプラチン、セツキシマブ、ダウノルビシン
、ダサチニブ、ドセタキセル、ドキソルビシン、エピルビシン、エルロチニブ、エキセメ
スタン、ゲフィチニブ、ゲムシタビン、ゴセレリン、イマチニブ、ＳＴＩ－５７１、イリ
ノテカン、ラパチニブ、レトロゾール、ロイプロリド、メトトレキサート、マイトマイシ
ン、オキサリプラチン、パクリタキセル、ペメトレキセド、リツキシマブ、ソラフェニブ
、スニチニブ、タモキシフェン、タキソテレ、テガフール‐ウラシル、テモゾロマイド、
トラスツズマブ、トリプトレリン、ビノレルビン；抗精神病薬、例えば、オランザピンお
よびジプラシドン；抗菌剤、例えば、セフォキシチン；駆虫薬、例えば、イベルメクチン
；抗ウイルス剤、例えば、アシクロビル；免疫抑制剤、例えば、シクロスポリンＡ（環状
ポリペプチド型の剤）、ステロイド、およびプロスタグランジン。さらなる抗癌剤として
、ポルカルバジン、ダカルバジン、アルトレタミン、ジスプラチン、メルカプトプリン、
チオグアニン、リン酸フルダラビン、クラドリビン、ペントスタチン、フルオロウラシル
、シタラビン、アザシチジン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、エトポシド、テニポシ
ド、トポテカン、ダクチノマイシン、イダルビシン、プリカマイシン、フルタミド、ロイ
プロリド、ゴセレリン、アミノグルテチミド、アムサクリン、ヒドロキシウレア、アスパ
ラギナーゼ、ミトキサントロン、ミトタン、レチノイン酸誘導体、骨髄成長因子、アミホ
スチン、カルムスチン、ロムスチン、セムスチン、抗ＶＥＧＦなどが挙げられる。
【００５５】
　本発明の好ましい実施形態を示すために、６０～８５重量％の疎水性Ａブロック（ポリ
エステル）および１５～４０重量％の親水性Ｂブロック（ポリエチレングリコール「ＰＥ
Ｇ」）の種々の低分子量ＡＢＡブロックコポリマーの合成を完成させた。目的は、少なく
とも６０％のε－カプロラクトンおよび別のモノマーを含むＡブロックならびにポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ）を含むＢブロックを含む、約１５００～１０，０００の平均分
子量を有するＡＢ、ＡＢＡ－またはＢＡＢブロックコポリマーの調製であり、ここで、Ｂ
ブロックの分子量は、３００～２０００ダルトンである。トリブロックコポリマーの場合
には、ポリマーは、より好ましくは４０００～８０００ダルトンの重量平均分子量、最も
好ましくは５５００～７５００の分子量を有する。ＡＢジブロックポリマーの場合には、
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ポリマーは、より好ましくは１５００～４５００、最も好ましくは２０００～４０００の
分子量範囲を有する。ブロックコポリマーは、水溶液が形成されるとき、逆熱ゲル化を示
すことが可能である固体粉末または粉末ワックス組成物である。以下は、本発明の好まし
い実施形態を説明する実施例であるが、代表例に過ぎないものであることが意図される。
【００５６】
　実施例１
　開環重合によるＰＣＬＧ－ＰＥＧ－ＰＣＬＧのＡＢＡトリブロックコポリマーの合成
　１０００の見かけ分子量を有する２０ｇのポリ（エチレングリコール）を、遠心分離の
分析において９８１である状態にし、これを真空下（＜１ｍｍＨｇ）に１２０℃で３時間
乾燥した。４３．１３ｇのε－カプロラクトンならびに４．８７ｇのＤＬ－ラクチドおよ
び／またはグリコリドを反応フラスコに添加した。反応混合物の温度が８０℃に達したと
きに、２７ｍｇのオクタン酸スズを反応混合物に添加することによって重合を開始した。
反応混合物を１５５℃でさらに８時間加熱した。未反応のモノマーを真空（＜１ｍｍＨｇ
）によって１４０℃において１時間で除去し、残りのポリマーを水に溶解させた。未反応
のＰＥＧ、水溶性の低分子量ポリマーおよびモノマーを熱水浴（７０℃）におけるポリマ
ー溶液の沈澱により除去した。過剰の水を凍結乾燥によって除去し、白色固体粉末または
ワックス粉末ポリマーを与えた。得られたブロックコポリマーの分子量および組成を、Ｐ
ＥＧ標準およびＮＭＲを用いてゲル透過クロマトグラフィによってそれぞれ決定した。
【００５７】
　実施例２
　開環重合によるＭＰＥＧ－ＰＣＧのジブロックポリマーの合成
　実施例１に概説した一般的手順に従って、ジブロックコポリマーを、５５０および７５
０の見かけ平均分子量を有するポリ（エチレングリコール）－モノメチルエーテルの混合
物を用い、該混合物をε－カプロラクトンおよびグリコリドと反応させてＡＢブロックコ
ポリマーを形成することによって合成した。ＡＢブロックコポリマーは、ＡＢブロックコ
ポリマーを作製する際に用いたＰＥＧ５５０およびＰＥＧ７５０の重合平均分子量をベー
スにして５９０のＰＥＧ平均分子量を有した。
【００５８】
　実施例３
　ＭＰＥＧ－ＰＣＧ－ＰＥＧＭのＢＡＢトリブロックコポリマーの合成
　実施例２のジブロックコポリマー（２５ｇ；１２．７ｍｍｏｌ）を１７０ｍｌの無水ト
ルエンに添加した。ポリマーに吸収された残りの水を１２５ｍｌの最終体積まで共沸蒸留
によって除去した。ＨＭＤＩ（１．２５ｇ；６．３５ｍｍｏｌ）およびオクタン酸スズ（
０．１１ｇ：０．２７ｍｍｏｌ）を溶液に添加し、６０℃で１０時間および１３０℃で６
時間、乾燥窒素雰囲気下に撹拌した。溶液中のトルエンを７０ｍｌの最終体積まで蒸留に
よって除去した。反応混合物を３００ｍｌのジエチルエーテル中で２回沈澱させた。残り
の溶媒を１００℃で高真空下に乾燥によって除去し、結果としてＢＡＢトリブロックコポ
リマーを生じた。
【００５９】
　実施例４
　実施例１～３に概説した一般的手順に従って、他のＡＢ、ＡＢＡおよびＢＡＢ型のブロ
ックコポリマーを合成した。組成物番号２、４～５、および１１～１３を、異なる分子量
のＰＥＧを合わせることなく、５５０、１０００、および１４５０の見かけ分子量のＰＥ
Ｇを用いて合成した。組成物番号１、３および６～１０を、５５０、７５０、１０００、
および１４５０から選択される１種を超える分子量のＰＥＧを用いて合成した。例えば、
ポリマー１を、実施例１に記載されている反応と同様の反応を実施する前にＰＥＧ５５０
をＰＥＧ７５０とを合わせることによって合成した。同様にして、組成物番号３および６
～１０を、ＰＥＧ１０００およびＰＥＧ１４５０を種々の比で用いて合成した。ポリマー
１、３および６～１０について以下の表ＩＩに列挙したＰＥＧのＭｗは、合成に利用した
ＰＥＧポリマーの重量平均である。表ＩＩはまた、ブロックコポリマーのそれぞれにおけ
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に列挙した分子量の値は、見かけ分子量と、対応する遠心分離分析において報告されてい
る分子量との間の見かけおよび予想される変動に起因するおおよその値である。
【００６０】
【表２】

【００６１】
　実施例５
　ポリマーの再構成
　合成された全てのブロックコポリマーは再構成可能であり、可逆性の熱ゲル化特性を有
した。１．１５ｇの固体ポリマーおよび３．８５ｇの水を２０ｍｌのバイアルにおいて秤
量し、バイアルを６０℃の水浴中に置いて約１分間、穏やかに混合した。バイアルを数秒
間ボルテックスし、その後、４℃の冷却室において混合した。２０分後、濁ったポリマー
溶液は、透明の易流動性溶液に変化した。再構成されたポリマー（２３％、ｗ／ｗ）のゲ
ル化温度を表ＩＩＩに提示する。
【００６２】
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【表３】

【００６３】
　実施例６
　相図
　種々のブロックコポリマーの水溶液の熱ゲル化挙動を研究した。実施例５に概説した手
順に従って、ポリマーの水溶液（１０～３０％のｗ／ｗ）を調製した。粘度の変化を１０
～６０℃の範囲の温度の関数として観測した。図１および２の結果は、熱ゲル化挙動に対
する疎水性の組成の影響を明らかに実証した。
【００６４】
　実施例７
　ポリマー膨潤挙動
　ブロックコポリマー逆熱ゲル化系の膨潤の調節を、疎水性モノマーの含量および鎖長を
変化させることによって達成した。２３％（ｗ／ｗ）のブロックコポリマー水溶液７、８
、９、および１０を、実施例５に概説した手順に従って調製した。これらの４種のポリマ
ー溶液の３ｍｌのアリコートを２０ｍｌのシンチレーションバイアルに置いた。ゲルを形
成した後（３７℃、２０分）、各バイアルに５ｍｌの水に添加し（３７℃）、インキュベ
ータ－シェーカにおいて３７℃でインキュベートした。周期的に、水層を除去し、ゲルの
重量を得た。水層を新たな水と置き換え、ポリマーの％膨潤を算出した。結果を図３に提
示する。同じＰＥＧ分子量を有するコポリマー（ポリマー８、９および１０）の膨潤は、
ポリマーの疎水性の組成に依存した。より高いε－カプロラクトン含量のポリマーは、よ
り低いε－カプロラクトン含量のポリマーよりもはるかに低い膨潤を有した。ＰＥＧ分子
量とε－カプロラクトン含量とが同じであるとき、より長い疎水性鎖長を有するポリマー
は、より短い疎水性鎖長のポリマーよりも低い膨潤を有した。図３に示すように、組成物
番号１０のブロックコポリマー組成物は、５日の水中暴露後に１０％未満の膨潤、および
３０日の水中暴露後に５％未満の膨潤を示すことが可能である。
【００６５】
　実施例８
　薬物の溶解度の向上
　パクリタキセルは、高度に水不溶性である疎水性薬物である（溶解度は水中で約４μｇ
／ｍｌである）。しかし、該薬物は、（ε－カプロラクトン－コ－グリコリド）－ＰＥＧ
－（ε－カプロラクトン－コ－グリコリド）コポリマーの水溶液中で有意により高い溶解
度を示した。２３％ｗ／ｗのコポリマー水溶液において、パクリタキセルは、最大で１２
ｍｇ／ｍｌまで可溶である。可溶化速度は、以前に合成されたポリマー（Ｒａｔｈｉら、
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かった。可溶化の研究において、算出された量のパクリタキセルをブロックポリマー水溶
液（実施例５に従って調製）に添加し、室温または４℃で１０～２０分間撹拌した。ポリ
マー－パクリタキセル懸濁液は２０分で透明な溶液に変化して、０．２μｍの細孔サイズ
のフィルタを通して濾過することができた。濾過されたポリマー溶液中のパクリタキセル
の溶解度をＨＰＬＣアッセイによって確認した。この実験は、パクリタキセルの溶解度の
約３０００倍の増大を実証した。同様に、他の疎水性薬物の溶解度の増大が達成された。
【００６６】
　実施例９
　薬物放出
　本実施例は、（ε－カプロラクトン－コ－グリコリド）－ＰＥＧ－（ε－カプロラクト
ン－コ－グリコリド）ポリマーゲルからのパクリタキセル（モデル薬物）の薬物放出プロ
ファイルを実証する。パクリタキセル（３０ｍｇ）を、実施例５に記載されているように
、４．９７ｇの２３％（ｗ／ｗ）ポリマー水溶液に溶解した。溶解試験を、改変されたＵ
ＳＰ－ＩＩ溶解装置を用いて行った。１３８ｍＭのＮａＣｌ、２．７ｍＭのＣｌ、０．２
％（ｗ／ｖ）のＮａＮ３、および溶解媒体として１０ｍＭのリン酸緩衝液（ｐＨ７．４（
４％（ｗ／ｖ）のＣｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬおよび２．４％（ｗ／ｖ）のＴｗｅｅｎ－８
０を含有する））を用いてパクリタキセルの放出を１．０ｇの薬物－ポリマーデポーから
３７℃において研究した。放出されたパクリタキセル含量をＨＰＬＣによって分析した。
結果を図４に提示する。ポリマー中のε－カプロラクトン含量は、望ましい再構成特性を
有しながら薬物放出に対する影響を明らかに実証した。具体的には、組成物番号１０は、
５日で約１０～１５％の間のパクリタキセルおよび２０日で約１５～２０％の間のパクリ
タキセルを放出した。図４に示すように、本発明の再構成可能なポリマーは、再構成可能
でない従来技術の薬物放出組成物、例えば、ＲｅＧｅｌ（すなわち、逆熱ゲル化を示す水
性形態であるには添加剤の適用または延長された振とうを必要とする）と同様の放出特性
を示すことが可能である。
【００６７】
　薬物の安定性の向上
　パクリタキセルは、共溶媒水溶液（例えば、水／アセトニトリル溶液中）に高度に不安
定である。２３重量％の水性（ε－カプロラクトン－コ－グリコリド）－ＰＥＧ－（ε－
カプロラクトン－コ－グリコリド）トリブロックコポリマー溶液（すなわち、コポリマー
のゲル化温度未満）またはゲル（すなわち、コポリマーのゲル化温度を超える）のいずれ
かに含有されるパクリタキセルは、貯蔵（２～８℃および３７℃）中３０日後において９
０％超が損傷していなかったが、共溶媒溶液中のパクリタキセルは、５０％超のパクリタ
キセルが３７℃において１週間未満で分解した。
【００６８】
　上記は、当業者が、再構成の際に逆熱ゲル化特性を有する水溶液となる、固体粉末また
は粉末ワックス形態であるＡＢ、ＡＢＡ－またはＢＡＢ型ブロックコポリマーを作製する
こと、および薬物送達の分野において該コポリマーを利用することを可能にする。パクリ
タキセルの制御された送達が実施例において示されて、ブロックコポリマーの水溶液から
形成されたヒドロゲルの機能性を示しているが、これらの記載は、生分解性ブロックコポ
リマーにおいて利用されかつこれに投入され得る全ての薬物の排他的記述であることを意
図していない。確実には、種々のクラスの治療剤からの多数の他の薬物が、本明細書に記
載されているブロックコポリマーの水性組成物からの送達にかなり好適である。調製され
得、重要な逆熱ゲル化特性を実証する全てのブロックコポリマーが、具体的に記載されて
いるわけではない。しかし、以下の特許請求の範囲およびそれらの機能的等価物によって
のみ限定される本発明の範囲から逸脱することなく種々の変更がなされ得ることが当業者
には直ちに明らかであろう。
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【図３】

【図４】
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