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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合して均一相の溶液を調製する工程、
前記溶液を噴霧乾燥する工程により、
生理活性ペプチド徐放性微粒子を製造する方法において、
前記溶媒は、５～２０容量％の水と１０～５０容量％のメタノール、エタノール及び２-
プロパノールから選択される１種以上のアルコール類、並びに４０～８０容量％の酢酸エ
チル及びアセトンから選択される１種以上の有機溶剤類の混合溶媒を含有する含水溶媒で
あり、
前記生理活性ペプチドがリュープロレリン、ゴセレリン及びそれらの塩の中から選ばれる
１種であり、
前記生分解性高分子が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、及びポリ乳酸グリコール酸からな
る群から選択される１種以上であり、
付着防止剤を用いないことを特徴とする生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
【請求項２】
前記溶液が、生理活性ペプチドと生分解性高分子の総量含有量が５～２０質量％の溶液で
ある請求項１に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
【請求項３】
前記生理活性ペプチドの前記生分解性高分子に対する含有量が５～２０質量％である請求
項１または２に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。



(2) JP 6238401 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

【請求項４】
前記噴霧乾燥を行う条件が、生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合して溶液
を、入口温度４０～７０℃、噴霧液の流速が１～１０ｍＬ／ｍｉｎを特徴とする請求項１
～３の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
【請求項５】
生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合して均一相の溶液を調製し、前記溶液
を噴霧乾燥して得られる生理活性ペプチド徐放性微粒子において、
前記溶媒が、５～２０容量％の水と１０～５０容量％のメタノール、エタノール及び２-
プロパノールから選択される１種以上のアルコール類、並びに４０～８０容量％の酢酸エ
チル及びアセトンから選択される１種以上の有機溶剤類の混合溶媒であるを含有する含水
溶媒であり、
前記生理活性ペプチドがリュープロレリン、ゴセレリン及びそれらの塩の中から選ばれる
１種であり、
前記生分解性高分子が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、及びポリ乳酸グリコール酸からな
る群から選択される１種以上であり、
付着防止剤を用いないことを特徴とする生理活性ペプチド徐放性微粒子。
【請求項６】
請求項５に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子を２種以上混合して徐放期間を調整した
混合微粒子。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、疾病治療に有効な生理活性ペプチドを含有し、生体に投与されると該生理活
性ペプチドを持続的に徐放する微粒子製剤及びその製造方法に関する。特に、生理活性ペ
プチドを、生分解性高分子を主成分とする製剤基剤中に均一に分散させた生分解性マトリ
ックス型微粒子製剤及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　胃腸管内でｐＨの変化による失活、または酵素によって分解される有効成分、例えばタ
ンパク質またはペプチドを有効成分とする医薬品の場合には、口腔粘膜または鼻粘膜を経
由する経粘膜投与や皮膚を経由する経皮投与もしくは注射による投与などの非経口投与製
剤にする必要があり、その製剤形及び処方決定が特に重要である。また、これら酵素等で
分解されやすいタンパク質、ペプチド等の有効成分は、連続的にまたは長時間供給される
ことで治療効果が大きくなる傾向がある。特に代表される生理活性ペプチドとして黄体形
成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）の誘導体であるＬＨＲＨアゴニストまたはＬＨＲＨ
アンタゴニストなどが挙げられる。これらの生理活性ペプチドを連続的に供給する方法と
して徐放性製剤が知られている。
　徐放性製剤とする方法としては、生分解性高分子であるポリ乳酸（ＰＬＡ）及びポリ乳
酸グリコール酸（ＰＬＧＡ）を用いた放出制御型製剤とする方法がある。すなわち、ＰＬ
ＡまたはＰＬＧＡを基剤として、有効成分である生理活性ペプチドを含んだ徐放性微粒子
を調製することで、当該ペプチドを１カ月間または３カ月以上にわたり徐放をさせること
が可能となる。
【０００３】
　この徐放性微粒子を製造する方法として、液中乾燥法による微粒子製剤化が知られてい
る。液中乾燥法とは、有効成分であるペプチドを溶解した水相を、製剤基剤である生分解
性高分子が溶解した油相に滴下し、高速攪拌することでマイクロサイズのＷ／Ｏエマルシ
ョンを形成させ、さらにそのエマルションを別の水相に投入し高速攪拌を行いＷ／Ｏ／Ｗ
エマルションを形成させ、それを乾燥させることで徐放性微粒子を得る方法である（特許
文献１参照）。この方法は、水溶性を示す生理活性ペプチドは外水相に再分配しやすいた
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め、微粒子製剤へのトラップ率が低下し高含有量の製剤が得られにくい。また、トラップ
率においてロット間ばらつきが大きく、スケールアップによる影響が大きく、品質を一定
レベルに維持することが困難であるという課題を有する。
【０００４】
　また、徐放性微粒子の別の製造方法として噴霧乾燥法が知られている。この方法は、生
理活性ペプチドと生分解性高分子の溶液または生理活性ペプチドを微細化して生分解性高
分子溶液に分散した懸濁液若しくはこれらの成分のＷ／Ｏ分散液の状態で噴霧乾燥するこ
とで、徐放性微粒子を調製する製造方法である。特許文献２には水溶性薬物の徐放性微粒
子を、噴霧乾燥により製造する方法が記載されている。この方法を用いることにより、液
中乾燥法より簡便に徐放性微粒子が製造できることが記載されているが、微粒子同士の付
着及び／又はスプレードライヤーへの付着により、付着防止剤の同時噴霧が必要となって
いる。
【０００５】
　上記の液中乾燥法及び噴霧乾燥法における徐放性微粒子の製造では、ペプチドが溶解し
た水相を生分解性高分子（ＰＬＡまたはＰＬＧＡ）が溶解した油相に投入し、攪拌もしく
はホモジナイズを行いＷ／Ｏ分散液を調製する。この際、Ｗ／Ｏ分散液の水相のエマルシ
ョンの粒子径が製造ロット間でばらつき、徐放性微粒子からのペプチドの放出速度がばら
つきやすくなることが懸念され、エマルジョンの厳密な制御が課題である。加えて、Ｗ／
Ｏ分散液から噴霧乾燥して得られた徐放性微粒子では、ペプチドが分子レベルで分散され
ておらず不均一相として存在するため、徐放性能を悪くする要因となる。そのため、エマ
ルジョン溶液によらず、徐放性微粒子製剤の性能ばらつきが少ない製造方法が求められて
いる。
【０００６】
　また、上記の液中乾燥法及び噴霧乾燥法による徐放性微粒子の製造において、塩化メチ
レンやクロロホルムなどの医薬品製造において使用が好ましくないハロゲン系有機溶剤が
使用されている。これらの溶剤は、製造工程中でほとんどが回収できるとされるが、徐放
性微粒子中には微量の溶剤が残留してしまう懸念があり、残留溶剤のコントロールを課題
とする。
　一方、ペプチドとＰＬＧＡまたはＰＬＡを用いた徐放性微粒子製剤の製造において、氷
酢酸を製造溶媒に用いる例が知られている。特許文献３においてＬＨＲＨアゴニストの一
種とＰＬＧＡまたはＰＬＡを氷酢酸に溶解して均一な溶液とし、それを噴霧乾燥して微粒
子体を調製し、得られた微粒子をポリビニルアルコール含有水溶液に分散させ、その分散
液を蒸留水で洗浄し、凍結乾燥を行うことで良好な徐放性微粒子が得られている。しかし
ながら、この製造方法で使用されている氷酢酸は、全ての生理活性ペプチドに対して有効
な溶剤であるとは言えず、また酸性溶剤であることから製造工程中での生理活性ペプチド
の安定性に対する影響や、酢酸の残留により製剤の安定性に影響を及ぼすことが懸念され
る。また、氷酢酸は人体の皮膚や目に触れた場合、重篤な損傷を及ぼすことが知られてい
るため、使用に注意が必要であり、医薬品の実生産には使用が制限される。更にこの方法
であっても、噴霧乾燥で得られる徐放性微粒子の付着防止剤が必要とされている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ４，６５２，４４１
【特許文献２】特開平６－２９３６３６号公報
【特許文献３】特表２００９－５３６９４２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、生理活性ペプチドを生分解性高分子中に分散させた徐放性微粒子製剤の製造
方法において、ハロゲン溶媒や酢酸等の毒性が懸念される溶剤を用いることなく、生理活
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性ペプチドの内封率が高く、収率が向上し、かつ付着防止剤を使用することなく得られる
徐放性微粒子製剤の製造方法を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者等は前記課題を解決すべく鋭意研究の結果、生理活性ペプチド、生分解性高分
子を含む溶液を噴霧乾燥して調製される生理活性ペプチド徐放性微粒子において、該溶液
の溶媒組成が、得られる徐放性微粒子の収率と薬物内封率に大きく影響を与えることを見
出し、本発明を完成させるに至った。すなわち、種々の溶媒に対する溶解度の異なる生理
活性ペプチドと生分解性高分子を均一に溶解し噴霧乾燥可能な溶媒組成を見出し、該溶媒
として、メタノール、エタノール、１‐プロパノール、２‐プロパノール及びｔｅｒｔ‐
ブタノールから選択される１種以上のアルコール類並びに酢酸エチル、アセトン、テトラ
ヒドロフラン、アセトニトリル及びＮ，Ｎ‐ジメチルホルムアミドから選択される１種以
上有機溶剤類の混合溶媒と水を含有する含水溶媒を用い、生理活性ペプチド及び生分解性
高分子の均一溶液を調製し、これを噴霧乾燥することで、高い収率と高い薬物内封率を持
つ徐放性微粒子が得られることを見出し、本発明を完成させるに至った。また、本方法に
より得られる徐放性微粒子は、噴霧時に付着防止剤を併用することを必要としない。
【００１０】
　本願は以下の発明を要旨とする。
［１］生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合して溶液を調製する工程、前記
溶液を噴霧乾燥する工程により、生理活性ペプチド徐放性微粒子を製造する方法において
、前記溶媒は、メタノール、エタノール、１‐プロパノール、２‐プロパノール及びｔｅ
ｒｔ‐ブタノールから選択される１種以上のアルコール類、並びに酢酸エチル、アセトン
、テトラヒドロフラン、アセトニトリル及びＮ,Ｎ‐ジメチルホルムアミドから選択され
る１種以上の有機溶剤類の混合溶媒と水を含有する含水溶媒であることを特徴とする生理
活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
［２］前記溶媒が、５～２０容量％の水と１０～５０容量％のメタノール、エタノール及
び２‐プロパノールから選択される１種以上のアルコール類、並びに４０～８０容量％の
酢酸エチル及びアセトンから選択される１種以上の有機溶剤類の混合溶媒である前記［１
］に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
［３］前記溶液が、生理活性ペプチドと生分解性高分子の総量含有量が５～２０質量％の
溶液である前記［１］または［２］に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
［４］前記生理活性ペプチドの前記生分解性高分子に対する含有量が５～２０質量％であ
る前記［１］～［３］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
［５］前記生理活性ペプチドが黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）及びその誘導
体、並びにソマトスタチン及びその誘導体から選択される選択されることを特徴とする、
前記［１］～［４］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
［６］前記生理活性ペプチドがリュープロレリン、ゴセレリン及びそれらの塩の中から選
ばれる前記［１］～［５］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方
法。
［７］前記生分解性高分子が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸グリコール酸、ポ
リオルトエステル、ポリアンヒドリド、ポリヒドロキシ酪酸、ポリカプロラクトン、ポリ
アルキルカーボネート及びそれらの誘導体からなる群から選択される１種以上である前記
［１］～［６］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
［８］前記噴霧乾燥を行う条件が、生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合し
て溶液を、入口温度４０～７０℃、噴霧液の流速が１～１０ｍＬ／ｍｉｎを特徴とする前
記［１］～［７］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法。
［９］生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合して溶液を調製し、前記溶液を
噴霧乾燥して得られる生理活性ペプチド徐放性微粒子において、前記溶媒が、メタノール
、エタノール、１‐プロパノール、２‐プロパノール及びｔｅｒｔ‐ブタノールから選択
される１種以上のアルコール類、並びに酢酸エチル、アセトン、テトラヒドロフラン、ア
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セトニトリル及びＮ,Ｎ‐ジメチルホルムアミドから選択される１種以上の有機溶剤類の
混合溶媒と水を含有する含水溶媒であることを特徴とする生理活性ペプチド徐放性微粒子
。
［１０］前記溶媒が、５～２０容量％の水と１０～５０容量％のメタノール、エタノール
及び２‐プロパノールから選択される１種以上のアルコール類、並びに４０～８０容量％
の酢酸エチル及びアセトンから選択される１種以上の有機溶剤類の混合溶媒である前記［
９］に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子。
［１１］前記生理活性ペプチドが黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）及びその誘
導体、並びにソマトスタチン及びその誘導体から選択される選択されることを特徴とする
、前記［９］または［１０］に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子。
［１２］前記生理活性ペプチドがリュープロレリン、ゴセレリン及びそれらの塩の中から
選ばれる、前記［９］～［１１］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子。
［１３］前記生分解性高分子が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸グリコール酸、
ポリオルトエステル、ポリアンヒドリド、ポリヒドロキシ酪酸、ポリカプロラクトン、ポ
リアルキルカーボネート及びそれらの誘導体からなる群から選択される１種以上である、
前記［９］～［１２］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子。
［１４］前記［９］～［１３］の何れか一項に記載の生理活性ペプチド徐放性微粒子を２
種以上混合して徐放期間を調整した混合微粒子。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明によって、有効成分と徐放性微粒子の基剤となる高分子を均一な溶液状態としこ
れを噴霧乾燥することで、高い薬物内封率の徐放性微粒子を、付着防止剤を使用すること
なく得ることができる。本方法は使用する溶剤は認容量が高いものであり、残留溶媒の制
御に関する課題が解決される。本発明の方法では、有効成分及び高分子の種類によって溶
媒の組成を調節することで均一な溶液を得ることができ、これによって適切な徐放性能を
有する徐放性微粒子を製造することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】本発明の実施例１に係る徐放性微粒子を投与してから５６日間にわたるラットの
血中のテストステロンの濃度の変化を示した図である。
【図２】本発明の実施例４に係る徐放性微粒子を投与してから２２週間にわたるラットの
血中のテストステロンの濃度の変化を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は活性物質として治療上活性の生理活性ペプチド及び生分解性高分子を、特定の
組成による含水溶媒にて溶液を調製し、これを噴霧乾燥して得られる生物分解性の徐放性
微粒子の製造方法に関する。また、前記方法により製造される生物分解性の徐放性微粒子
に関する。
【００１４】
　本発明で用いられる生理活性ペプチドとは、例えば抗癌剤、抗生剤、解熱剤、鎮痛剤、
抗炎症剤、鎮咳剤、鎮静剤、抗潰瘍剤、抗鬱剤、抗アレルギー剤、糖尿病治療剤、過脂質
血症治療剤、抗結核剤、ホルモン、骨代謝製剤、免疫抑制剤、血管形成抑制剤、避妊剤、
ビタミン剤などの有効成分として用いられる生理活性を持つオリゴペプチドやポリペプチ
ドなどのタンパク質薬物を示す。
　生理活性を持つオリゴペプチドとしては、インシュリン、ソマトスタチンおよびそれら
の誘導体、成長ホルモン、プロラクチン、副腎皮質刺激ホルモン、メラニン細胞刺激ホル
モン、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモンおよびそれらの塩と誘導体、甲状腺刺激ホルモン
、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）およびそれらの塩と誘導体、黄体ホルモン
、卵胞刺激ホルモン、バソプレシンおよびそれらの誘導体、オクシトシン、カルシトニン
、副甲状腺ホルモン、グルカゴン、ガストリン、セクレチン、パンクレオザイミン、コレ
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シストキニン、アンジオテンシン、ヒト胎盤性ラクトーゲン、ヒト絨毛性ゴナドトロピン
、エンケファリンおよびそれらの誘導体などがある。
　ポリペプチドとしては、エンドルフィン、インタフェロン（α、β、γ型）、インター
ロイキン、タフトシン、サイモポエチン、サイモシン、サイモスチムリン、胸腺液性因子
（ＴＨＦ）、血清胸腺因子およびそれらの誘導体、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、コロニー刺
激因子（ＣＳＦ）、モチリン、ダイノルフィン、ボンベシン、ニューロテンシン、ブラジ
キニン、セルレイン、ウロキナーゼ、アスパラギナーゼ、カリクレイン、サブスタンスＰ
、神経成長因子、血液凝固因子ＶＩＩＩおよびＩＸ、リゾチーム、ポリミキシンＢ、コリ
スチン、グラミシジン、バシトラシン、タンパク質合成刺激ペプチド、血管活性腸管ポリ
ペプチド、血小板由来成長因子、成長ホルモン放出因子、骨形成タンパク質、上皮成長因
子、エリスロポエチンなどがある。
【００１５】
　本発明において好ましい生理活性ペプチドとしては、黄体形成ホルモン放出ホルモン（
ＬＨＲＨ）およびそれらの塩と誘導体並びにソマトスタチン及びその誘導体を挙げること
ができる。特に好ましくは、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）およびそれらの
塩と誘導体である。黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）およびそれらの塩と誘導
体としては、ＬＨＲＨアゴニスト作用またはＬＨＲＨアンタゴニスト作用を有するオリゴ
ペプチドが好ましく、ＬＨＲＨアゴニスト作用剤であるリュープロレリンやゴセレリンを
適用することが特に好ましい。ＬＨＲＨアゴニスト作用剤であるリュープロレリンやゴセ
レリンは、脳下垂体からの性腺刺激ホルモン（ＦＳＨやＬＨ）の放出をネガティブフィー
ドバック調節することで、性ホルモン（アンドロゲン、エストロゲン、プロゲステロン等
）の分泌を抑制する働きがあるため、前立腺がん、乳がん、子宮内膜症の治療に用いられ
る。ＬＨＲＨアゴニスト作用剤を用いた前記治療は、性ホルモンの継続的な分泌抑制が必
要であるため、これらのＬＨＲＨアゴニストは持続放出型製剤が必要であり、本発明を適
用することが好ましい。
【００１６】
　本発明において、生分解性高分子は前記生理活性ペプチドを保持する製剤マトリックス
基剤として用いられる。すなわち、生理活性ペプチドを該生分解性高分子中に含有させる
ための担体である。本発明で用いられる生分解性高分子とは、体内への投与時に徐々に分
解される人体に無害な高分子をいう。このような高分子の例としては、ポリ乳酸（ＰＬＡ
）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ乳酸グリコール酸（ＰＬＧＡ）、ポリオルトエス
テル、ポリアンヒドリド、ポリヒドロキシ酪酸、ポリカプロラクトン、ポリアルキルカー
ボネート及びこれらの誘導体を含む。これらの生分解性高分子は、１種類で用いても２種
以上の混合物で用いても良い。
　一般的に、徐放性微粒子における生理活性ペプチドの放出様相は、高分子の水和速度と
分解速度、薬物と高分子の親和程度及び微粒子内外の形などによって大きく左右される。
ポリ乳酸（ＰＬＡ）等の疎水性高分子を用いると、生理活性ペプチドの放出が緩徐な徐放
性微粒子が調製される。これに対し、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）やポリ乳酸グリコール
酸（ＰＬＧＡ）等の親水性高分子を用いると生理活性ペプチドの放出が比較的速い徐放性
微粒子を調製することができる。
　また、ポリ乳酸グリコール酸（ＰＬＧＡ）又はポリ乳酸（ＰＬＡ）等のポリエステル型
高分子の場合、末端のカルボキシル残基が自由状態で残っている高分子は、ドデシル基な
どのアルキル基で末端カルボキシル基が置換された高分子より水に対する親和性が高いた
め水和速度が一層速く、結果的に生体内における分解速度も速くなる。生分解性高分子の
末端基の官能基により、徐放性微粒子の放出速度の制御を調製できる。
　ポリ乳酸グリコール酸（ＰＬＧＡ）等の共重合体高分子を用いる場合、共重合に用いる
モノマー成分の構成割合によっても徐放性微粒子の放出速度が大きく左右される。ＰＬＧ
Ａの場合、グリコール酸成分が多い共重合体（ＰＬＧＡ）は生分解速度が速く、生理活性
ペプチドの放出が速くなる傾向にある。
　本発明において生分解性高分子は、生理活性ペプチドの相溶性と共に、生理活性ペプチ
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ドの放出速度を制御する観点で選択されるべきである。特に好ましくは、ポリ乳酸（ＰＬ
Ａ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ乳酸グリコール酸（ＰＬＧＡ）であり、これら
を単独または２種類以上を混合して用いることが好ましい。
【００１７】
　生分解性高分子の分子量は、用いる生理活性ペプチドの種類や含有量、生理活性ペプチ
ドの徐放速度に応じて設定される。適用に好ましい生分解性高分子の分子量は、重量平均
分子量で１，０００～１００，０００のものを用いることが好ましく、３，０００～５０
，０００のものがより好ましい。
　一般的に、生分解性高分子の分子量が大きくなると、生理活性ペプチドの放出速度は緩
徐な徐放性微粒子となる傾向にある。一方、分子量が小さい生分解性高分子を用いると生
理活性ペプチドの放出速度が速い徐放性微粒子を調製できる。本発明において生分解性高
分子は、生理活性ペプチドの相溶性と共に、生理活性ペプチドの放出速度を制御する観点
で選択されるべきである。
【００１８】
　本発明において、生分解性高分子は有効成分である生理活性ペプチドを保持するのに十
分量を用いる必要がある。本発明において、好ましくは生理活性ペプチド１質量部に対し
て、生分解性高分子の量は２～１００質量部用いられる。より好ましくは生理活性ペプチ
ド１質量部に対して、生分解性高分子の量は５～５０質量部である。特に好ましくは生理
活性ペプチド１質量部に対して、生分解性高分子の量は５～２０質量部である。すなわち
、生理活性ペプチドの生分解性高分子に対する含有量は１～３３質量％が好ましく、より
好ましくは２～２０質量％であり、５～２０質量％が特に好ましい。
　一般的に、生理活性ペプチドに対して用いる生分解性高分子の使用量を高くすると、生
理活性ペプチドの放出量が少なく放出性が緩徐な徐放性微粒子が調製される。一方、生理
活性ペプチドに対して用いる生分解性高分子の使用量を低くすると、生理活性ペプチドの
放出性が比較的速い徐放性微粒子を調製できる。本発明において生分解性高分子の使用量
は、生理活性ペプチドの相溶性と共に、生理活性ペプチドの放出速度を制御する観点で選
択されるべきである。
【００１９】
　本発明における溶媒とは、生分解性高分子および生理活性ペプチドを溶解するために用
いられる。当該溶媒は、メタノール、エタノール、１‐プロパノール、２‐プロパノール
及びｔｅｒｔ‐ブタノールから選択される１種以上のアルコール類、並びに酢酸エチル、
アセトン、テトラヒドロフラン、アセトニトリル及びＮ，Ｎ‐ジメチルホルムアミドから
選択される１種以上の有機溶剤類の混合溶媒と、水を含有する含水溶媒である。この含水
溶媒は、生理活性ペプチド及び生分解性高分子を完全に溶解できるものであれば特に限定
されるものではなく使用できる。好ましい含水溶媒とは、前記アルコール類と前記有機溶
剤類と水を混合した状態で、相分離せずに均一相溶液となるものである。好ましい含水溶
媒の組成としては、メタノール、エタノール及び２‐プロパノールから選択される１種以
上のアルコール類、並びに酢酸エチル及びアセトンから選択される１種以上の有機溶剤類
の混合溶媒と水を含有する含水溶媒であり、該含水溶媒が相分離していない均一相溶液で
ある。より好ましくは、前記含水溶媒が、５～２０容量％の水と１０～５０容量％のメタ
ノール、エタノール及び２‐プロパノールから選択される１種以上のアルコール類、並び
に４０～８０容量％の酢酸エチル及びアセトンから選択される１種以上の有機溶剤類の混
合溶媒した含水溶媒であり、該含水溶媒が相分離していない均一相溶液である。
　本発明における溶媒は、生理活性ペプチド及び生分解性高分子を溶解させるのに十分量
を用いることが必要である。しかしながら、使用溶媒量が多い場合は、後述する噴霧乾燥
工程が煩雑になり、また調製される生理活性ペプチド徐放性微粒子の粒径制御が困難にな
ることから好ましいとは言えない。好ましい溶媒使用量は、生理活性ペプチドと生分解性
高分子の総量に対して１～５０質量％（ｗ／ｖ）であり、５～２０質量％（ｗ／ｖ）がよ
り好ましい。すなわち、生理活性ペプチドと生分解性高分子の総量を１質量部とするのに
対し該溶媒は２～１００容量部を用いることが好ましく、５～２０容量部を用いることが
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より好ましい。
【００２０】
　次に、本発明の生理活性ペプチド徐放性微粒子の製造方法について説明する。本発明は
生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合して溶液を調製する溶液調製工程（工
程１）、前記溶液を噴霧乾燥する噴霧乾燥工程（工程２）により、生理活性ペプチド徐放
性微粒子を製造する方法である。以下に、本製造方法の各工程について説明する。
【００２１】
　始めに、生理活性ペプチド、生分解性高分子及び溶媒を混合して溶液を調製する溶液調
製工程（工程１）について説明する。
　生理活性ペプチドと生分解性高分子を含む噴霧溶液の調製方法としては、生理活性ペプ
チドと生分解性高分子を前記の３種類の溶媒を混合した含水溶媒に一度に混ぜ、場合によ
っては攪拌をすることにより、均一溶液として調製する方法がある。また、生理活性ペプ
チドを水に、生分解性高分子を前記アルコール類及び前記有機溶剤の混合液にそれぞれ溶
解し、調製した各溶液を混合することにより、均一溶液を調製する方法が挙げられる。ま
たは、生理活性ペプチドを水と前記アルコール類の混合溶液に、生分解性高分子を前記有
機溶剤にそれぞれ溶解し、それらの溶液を混合することにより、均一溶液を調製する方法
がある。好ましい方法としては、生理活性ペプチドを水と前記アルコール類の混合溶液に
、生分解性高分子を前記アルコール類と前記有機溶剤の混合溶液に溶解し、それらの溶液
を混合することにより、均一溶液を調製する方法である。溶液調製する温度は、生理活性
ペプチドの活性が維持される温度であれば特に限定されないが、５～６０℃で調製するこ
とが好ましい。本発明に係る生理活性ペプチドと生分解性高分子を含有する溶液は均一溶
液であることから、この工程で任意に滅菌等を目的とした濾過工程を組み入れることがで
きる。
【００２２】
　次に、前記溶液を噴霧乾燥する噴霧乾燥工程（工程２）を説明する。
　工程２の噴霧溶液の濃度については、生理活性ペプチド及び生分解性高分子が均一溶液
として溶解し、噴霧乾燥が可能であるように選択されるべきである。好ましくは、生理活
性ペプチドと生分解性高分子の重量の合計が噴霧溶液容量に対して５～２０％（ｗ／ｖ）
となるのが好ましい。溶液調製における温度としては、噴霧溶液が均一溶液となる温度と
なれば、どの温度でもよいが、好ましくは１０℃～５０℃である。
　噴霧乾燥は既存の噴霧乾燥装置を用いて行うことができる．溶媒のスプレー方式は、例
えば二流体ノズルスプレー方式、回転円盤ノズルスプレー方式、超音波ノズルスプレー方
式等種々の方式があるが、本発明に用いられる溶媒のスプレーは、これらのいずれのスプ
レー方式にもとらわれるものではない。
　噴霧乾燥条件において、噴霧温度は好ましくは３０℃～８０℃であるが、特に４０℃～
７０℃が好ましい。噴霧ガスの流速はあまり低すぎてはならない。さもないと糸形成が起
こり、粒子が形成されないことがある。より良好に乾燥された生理活性ペプチド徐放性微
粒子を得るには、例えば、ミニスプレードライヤー　Ｂ２９０（ビュッヒ（Ｂｕｅｃｈｉ
））に用いられる二流体ノズルスプレーにおいては、液滴の形成にキャブレター方式が用
いられているが、ここで用いられる噴霧ガスの流速は３００ＮＬ／時～７００ＮＬ／時が
好ましい。また、溶液の噴霧流量も粒子形成に影響を及ぼす。好ましくは１～２０ｍＬ／
分であるが、特に１～１０ｍＬ／分が好ましい。噴霧乾燥によって製造された生理活性ペ
プチド徐放性微粒子は粒径が１～５０μｍであり、注射により皮下投与することができる
。
【００２３】
　この方法で製造された生理活性ペプチド徐放性微粒子は、噴霧乾燥器に付着することな
く噴霧乾燥機の一カ所に集められて回収される。また、微粒子同士が付着することもない
ため、回収後、最終仕様に合わせて最終加工することができる。例えば種々の粒子の大き
さに分画、高減圧下による最終乾燥又は任意の他の処理を行うことができる。回収された
生理活性ペプチド徐放性微粒子は、バイアル、プレフィルドシリンジ等任意の容器に充填
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して製剤化する例を挙げることができる。
【００２４】
　高分子の諸性質によるが、本発明方法で製造される生理活性ペプチド徐放性微粒子は使
用する生分解性高分子の種類や組成により任意の期間にわたって薬物である生理活性ペプ
チドを放出する。また、当該生理活性ペプチド徐放性微粒子は、その生理活性ペプチドの
放出期間と放出量を調整するため、２種以上の当該微粒子を混合して用いても良い。すな
わち、該生理活性ペプチドの放出の速い当該微粒子と比較的放出が遅い当該微粒子を混合
することにより、該生理活性ペプチドの放出量を一定にする混合微粒子製剤として用いて
も良い。
　本発明方法で製造される生理活性ペプチド徐放性微粒子は、注射による皮下投与が好ま
しい。本発明方法で製造される生理活性ペプチド徐放性微粒子は、ＬＨＲＨアゴニストが
内封されている場合、子宮内膜症、子宮筋腫、閉経前乳癌、前立腺癌等の疾患に使用する
ことができる。
【実施例】
【００２５】
実施例１
　以下実施例により本発明を更に詳細に説明する。実施例において部は重量部を、％は重
量％をそれぞれ意味する。
【００２６】
　ゴセレリン酢酸塩０．２２ｇを水及びエタノールが１：１の割合で混合した溶液１．８
ｍＬに溶解した。その溶液を酢酸エチル１９．１ｍＬ、エタノール４．２ｍＬ及び水１ｍ
Ｌが混合した溶液中にポリ乳酸グリコール酸（ＰＬＧＡ７５２５、Ｗａｋｏ、乳酸；７５
とグリコール酸；２５の共重合体）１．９ｇが溶解した溶液中に滴下し、攪拌することで
均一溶液を得た。その溶液を噴霧乾燥機（ミニスプレードライヤー　Ｂ２９０、Ｂｕｅｃ
ｈｉ）を使用し、次の条件下で噴霧乾燥した：噴霧入口温度７０℃、アスピレータ１００
％、噴霧ガス量４００Ｌ／ｈｒ、噴霧薬液速度３．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微粒子が白色
の粉末として生じた。
　有効成分含有率９９．１％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は９７．０％。
【００２７】
実施例２
　ゴセレリン酢酸塩０．３５ｇを水及びエタノールが１：１の割合で混合した溶液２．８
ｍＬに溶解した。その溶液を酢酸エチル３０．６ｍＬ、エタノール６．７ｍＬ及び水１．
６ｍＬが混合した溶液中にポリ乳酸グリコール酸（ＲＧ７５２Ｈ、エボニック、乳酸；７
５とグリコール酸；２５の共重合体）３．０ｇが溶解した溶液中に滴下し、攪拌すること
で均一溶液を得た。その溶液を噴霧乾燥機（ミニスプレードライヤー　Ｂ２９０、Ｂｕｅ
ｃｈｉ）を使用し、次の条件下で噴霧乾燥した：噴霧入口温度７０℃、アスピレータ１０
０％、噴霧ガス量４００Ｌ／ｈｒ、噴霧薬液速度３．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微粒子が白
色の粉末として生じた。
　有効成分含有率９８．１％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は９８．６％。
【００２８】
実施例３
　ゴセレリン酢酸塩１．０６ｇを水及びエタノールが１：１の割合で混合した溶液１７．
０ｍＬに溶解した。その溶液を酢酸エチル５５．９ｍＬ、エタノール２４ｍＬが混合した
溶液中にポリ乳酸（Ｒ２０２Ｈ、エボニック）７．６ｇが溶解した溶液中に滴下し、攪拌
することで均一溶液を得た。その溶液を噴霧乾燥機（ミニスプレードライヤー　Ｂ２９０
、Ｂｕｅｃｈｉ）を使用し、次の条件下で噴霧乾燥した：噴霧入口温度６０℃、アスピレ
ータ１００％、噴霧ガス量４００Ｌ／ｈｒ、噴霧薬液速度３．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微
粒子が白色の粉末として生じた。



(10) JP 6238401 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

　有効成分含有率９６．０％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は９５．１％。
【００２９】
実施例４
　ゴセレリン酢酸塩０．６６ｇを水及びエタノールが１：１の割合で混合した溶液１０．
６ｍＬに溶解した。その溶液を酢酸エチル３４．９ｍＬ、エタノール１５ｍＬが混合した
溶液中にポリ乳酸（Ｒ２０２Ｈ、エボニック）４．６３ｇ及びポリ乳酸グリコール酸（Ｒ
Ｇ７５２Ｈ、エボニック、乳酸；７５とグリコール酸；２５の共重合体）０．１２ｇが溶
解した溶液中に滴下し、攪拌することで均一溶液を得た。その溶液を噴霧乾燥機（ミニス
プレードライヤー　Ｂ２９０、Ｂｕｅｃｈｉ）を使用し、次の条件下で噴霧乾燥した：噴
霧入口温度７０℃、アスピレータ１００％、噴霧ガス量４００Ｌ／ｈｒ、噴霧薬液速度３
．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微粒子が白色の粉末として生じた。
　有効成分含有率８９．２％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は９１．９％。
【００３０】
実施例５
　ゴセレリン酢酸塩０．６６ｇを水及びエタノールが１：１の割合で混合した溶液１０．
６ｍＬに溶解した。その溶液を酢酸エチル３４．９ｍＬ、エタノール１５ｍＬが混合した
溶液中にポリ乳酸（Ｒ２０２Ｈ、エボニック）４．５１ｇ及びポリ乳酸グリコール酸（Ｒ
Ｇ７５２Ｈ、エボニック、乳酸；７５とグリコール酸；２５の共重合体）０．２４ｇが溶
解した溶液中に滴下し、攪拌することで均一溶液を得た。その溶液を噴霧乾燥機（ミニス
プレードライヤー　Ｂ２９０、Ｂｕｅｃｈｉ）を使用し、次の条件下で噴霧乾燥した：噴
霧入口温度７０℃、アスピレータ１００％、噴霧ガス量４００Ｌ／ｈｒ、噴霧薬液速度３
．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微粒子が白色の粉末として生じた。
　有効成分含有率９２．０％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は９２．８％。
【００３１】
実施例６
　ゴセレリン酢酸塩０．６６ｇを水及びエタノールが１：１の割合で混合した溶液１０．
６ｍＬに溶解した。その溶液を酢酸エチル３４．９ｍＬ、エタノール１５ｍＬが混合した
溶液中にポリ乳酸（Ｒ２０２Ｈ、エボニック）４．２８ｇ及びポリ乳酸グリコール酸（Ｒ
Ｇ７５２Ｈ、エボニック、乳酸；７５とグリコール酸；２５の共重合体）０．４８ｇが溶
解した溶液中に滴下し、攪拌することで均一溶液を得た。その溶液を噴霧乾燥機（ミニス
プレードライヤー　Ｂ２９０、Ｂｕｅｃｈｉ）を使用し、次の条件下で噴霧乾燥した：噴
霧入口温度７０℃、アスピレータ１００％、噴霧ガス量４００Ｌ／ｈｒ、噴霧薬液速度３
．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微粒子が白色の粉末として生じた。
　有効成分含有率９６．３％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は９１．６％。
【００３２】
比較例１
　ゴセレリン酢酸塩０．２１ｇ及びポリ乳酸グルコール酸（ＲＧ５０３Ｈ、エボニック）
１．９ｇを酢酸エチル４０ｍＬ、酢酸１ｍＬ及び水２ｍＬの混液に投入し、ホモジナイザ
ー（ウルトラタラックス）にて９０００ｒｐｍで２分間ホモジナイズし、懸濁液を得た。
その懸濁液を噴霧乾燥機（ミニスプレードライヤー　Ｂ２９０、Ｂｕｅｃｈｉ）を使用し
、次の条件下で噴霧乾燥した：噴霧入口温度６０℃、アスピレータ１００％、噴霧ガス量
３６０Ｌ／ｈｒ、噴霧薬液速度３．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微粒子が白色の粉末として生
じた。
　有効成分含有率５４．７％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は６５．０％。
【００３３】
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　ゴセレリン酢酸塩０．２１ｇを水２．５ｍＬに溶解した。その溶液を酢酸エチル３６ｍ
Ｌとポリオキシエチレン硬化ヒマシ油０．０５ｇが混合した溶液中にポリ乳酸グルコール
酸（ＲＧ５０３Ｈ、エボニック）１．９ｇが溶解した溶液に滴下し、ホモジナイザー（ウ
ルトラタラックス）にて９０００ｒｐｍで数分ホモジナイズし、乳濁液を得た。この乳濁
液を噴霧乾燥機（ミニスプレードライヤー　Ｂ２９０、Ｂｕｅｃｈｉ）を使用し、次の条
件下で噴霧乾燥した：噴霧入口温度６０℃、アスピレータ１００％、噴霧ガス量３６０Ｌ
／ｈｒ、噴霧薬液速度３．５ｍＬ／ｍｉｎ。徐放性微粒子が白色の粉末として生じた。
　有効成分含有率８５．２％、回収された粉末中の有効成分量に対する徐放性微粒子に内
封した有効成分量の割合（内封率）は７９．３％。
【００３４】
試験例１
　実施例１で製造されたゴセレリン酢酸塩徐放性微粒子を懸濁液（５％マンニトール、０
．５％カルメロースナトリウム、０．１％ポリソルベート８０）に懸濁させた後、ラット
（ｎ＝３）に薬物量で９ｍｇ／ｋｇの用量で１回皮下注射した。尾静脈から投与後１時間
、３時間、８時間、１日、２日、４日、８日、１４日、その後からは７日間隔にして５６
日まで血液を採取した。採取した血液中のテストステロンについてＬＣ‐ＭＳ／ＭＳを用
いて定量した。そのラット３匹の血液中のテストステロンの濃度の平均値の経時的変化を
図１に示した。
　この結果より、本発明に係る実施例１のゴセレリン酢酸塩徐放性微粒子を１回投与する
ことで、３５日間テストステロンの生成を有意に抑制していることから、当該徐放性微粒
子はゴセレリン酢酸塩が３５日間にわたり持続的に放出されたことが分かる。
【００３５】
試験例２
　実施例４で製造されたゴセレリン酢酸塩徐放性微粒子を懸濁液（５％マンニトール、０
．５％カルメロースナトリウム、０．１％ポリソルベート８０）に懸濁させた後、ラット
（ｎ＝３）に薬物量で９ｍｇ／ｋｇの用量で１回皮下注射した。尾静脈から１時間、３時
間、８時間、２４時間、９６時間、１週、２週、３週、４週、６週、８週、１０週、１３
週、１６週、１９週、２２週まで血液を採取した。採取した血液中のテストステロンにつ
いてＬＣ‐ＭＳ／ＭＳを用いて定量した。そのラット３匹の血液中のテストステロンの濃
度の平均値の経時的変化を図２に示した。
　この結果より、本発明に係る実施例４のゴセレリン酢酸塩徐放性微粒子を１回投与する
ことで、１９週間テストステロンの生成を有意に抑制していることから、当該徐放性微粒
子はゴセレリン酢酸塩が１９週間にわたり持続的に放出されたことが分かる。
【産業上の利用可能性】
【００３６】
　上述したように、本発明に係る徐放性微粒子の製造方法によって、有効成分の含量低下
、有効成分の微粒子中への内封率の低下などを解決した徐放性微粒子を製造することがで
きる。また、本発明によって製造された徐放性微粒子は、体内に投与されたときに一定の
期間薬物を有効濃度で持続的に放出することにより、薬物の投与回数を減少させるなど、
疾病の治療に有用に使用できる。
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