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(57)【要約】
　本発明は、抗細菌、抗真菌、抗酵母、および／または
抗ウイルス特性を有する、ナノ構造組成物を提供する。
本組成物は、１つ以上の活性薬剤のための薬物送達キャ
リアとして有用であり、あるいは活性薬剤不在下では、
このような組成物が望ましい方法において有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
（ａ）少なくとも１つの溶剤、
（ｂ）少なくとも１つの界面活性剤、
（ｃ）少なくとも１つの油、及び
（ｄ）水
のエマルジョンを含む抗菌組成物であって、
　抗菌効果のための米国薬局方（ＵＳＰ）試験要件を満たす、抗菌組成物。
【請求項２】
　大腸菌（E. coli）（ＡＴＣＣ　８７３９）、緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴＣＣ　９
０２７）、黄色ブドウ球菌（S. aureus）（ＡＴＣＣ　６５３８）、Ｃ．アルビカンス（C
. albicans）（ＡＴＣＣ　１０２３１）、及びＡ．ニガー（A. niger）（ＡＴＣＣ　１６
４０４）の１つ以上に対して抗菌効果を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴＣＣ　１３３８８）、緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴ
ＣＣ　２５６１９）、黄色コウジ菌（A. flavus）、及びＡ．フミガーツス（A. fumigatu
s）の１つ以上に対して抗菌効果を有する、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　重量対重量ベースで、それぞれ約２３：約５：約４の比率で、油：安定剤：溶剤を含む
、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　それぞれ約２：約１の比率で、相を備える油と水又は緩衝液を含む、請求項１に記載の
組成物。
【請求項６】
（ａ）約１０％～約３０％（ｗ／ｗ）の前記油、
（ｂ）約０．５％～約１０％（ｗ／ｗ）の前記溶剤、
（ｃ）約１％～約８％（ｗ／ｗ）の前記界面活性剤、
（ｄ）約２０％～約８０％（ｗ／ｗ）の前記水、又は
（ｅ）あらゆるその組み合わせ．
を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　（ａ）前記溶剤に溶解された少なくとも１つの活性薬剤、（ｂ）前記油に溶解された少
なくとも１つの活性薬剤、（ｃ）前記水に溶解された少なくとも１つの活性薬剤、（ｄ）
前記溶剤中に存在する少なくとも１つの活性薬剤の粒子、（ｅ）前記油中に存在する少な
くとも１つの活性薬剤の粒子、（ｆ）前記水中に存在する少なくとも１つの活性薬剤の粒
子、（ｇ）又はその組み合わせをさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　前記活性薬剤が、アシクロビル、シクロスポリン、ナルトレキソン、アレンドロン酸、
セチリジン（ceterizine）、ニコチン、テストステロン、プロゲステロン、又はエストラ
ジオールである、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　溶解された活性薬剤を含む油の小球を含む、請求項７に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記油の小球が、直径約１μｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００
ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満
、約２００ｎｍ未満、及び約１００ｎｍ未満からなる群から選択される粒子サイズを有す
る、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記活性薬剤粒子、可溶化された活性薬剤を含む油小滴、可溶化された薬剤を含む水小
滴、又はその組み合わせが、直径約１０μｍ未満の平均粒子サイズを有する、請求項７に
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記載の組成物。
【請求項１２】
　前記活性薬剤粒子、可溶化された活性薬剤を含む油小滴、可溶化された薬剤を含む水小
滴、又はその組み合わせが、直径約９μｍ未満、約８μｍ未満、約７μｍ未満、約６μｍ
未満、約５μｍ未満、約４μｍ未満、及び約３μｍ以上からなる群から選択される平均粒
子サイズを有する、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記活性薬剤粒子、可溶化された活性薬剤を含む油小滴、可溶化された薬剤を含む水小
滴、又はその組み合わせが、直径約３μｍ未満の平均粒子サイズを有する、請求項７に記
載の組成物。
【請求項１４】
　前記活性薬剤粒子、可溶化された活性薬剤を含む油小滴、可溶化された薬剤を含む水小
滴、又はその組み合わせが、約２９００ｎｍ未満、約２８００ｎｍ未満、約２７００ｎｍ
未満、約２６００ｎｍ未満、約２５００ｎｍ未満、約２４００ｎｍ未満、約２３００ｎｍ
未満、約２２００ｎｍ未満、約２１００ｎｍ未満、約２μｍ未満、約１９００ｎｍ未満、
約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、
約１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、
約１μｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ
未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約
１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０ｎｍ未満、
約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、及び約１０ｎｍ未
満からなる群から選択される平均粒子サイズを有する、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記溶剤が、ミリスチン酸イソプロピル、トリアセチン、Ｎ－メチルピロリジノン、脂
肪族及び芳香族アルコール、エタノールジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、
エトキシジグリコール、ポリエチレングリコール、及びプロピレングリコールからなる群
から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記油が、アーモンド油（甘扁桃）、杏仁油、ルリヂサ油、カノーラ油、ココナツ油、
コーン油、綿実油、魚油、ホホバ豆油、ラード油、アマニ油（煮沸）、マカダミアナッツ
油、中鎖トリグリセリド、鉱物油、オリーブ油、落花生油、ベニバナ油、ゴマ油、ダイズ
油、スクアレン、ヒマワリ種子油、トリカプリリン（１，２，３－トリオクタノイルグリ
セロール）、及び小麦胚芽油からなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記界面活性剤が、ソルビタンエステル、グリセロールエステル、ポリエチレングリコ
ールエステル、ブロックポリマー、アクリルポリマー（Pemulenなど）、エトキシル化脂
肪酸エステル（Cremophor RH-40など）、エトキシル化アルコール（Brijなど）、エトキ
シル化脂肪酸（Tween 20など）、モノグリセリド、ケイ素ベースの界面活性剤、及びポリ
ソルベートからなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ソルビタンエステル界面活性剤がSpan及びArlacelであり、前記グリセロールエス
テルがモノステアリン酸グリセリンであり、前記ポリエチレングリコールエステルがポリ
エチレングリコールステアリン酸であり、前記ブロックポリマーがPluronicであり、前記
アクリルポリマーがPemulenであり、前記エトキシル化脂肪酸エステルがCremophor RH-40
であり、前記エトキシル化アルコールがBrijであり、前記エトキシル化脂肪酸がTween 20
である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　表面を
　（ａ）少なくとも１つの溶剤、
　（ｂ）少なくとも１つの界面活性剤、
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　（ｃ）少なくとも１つの油、及び
　（ｄ）水
を含む組成物にさらすことを含む、生物学的又は非生物学的表面を消毒する方法であって
、
前記組成物が抗菌効果に関する米国薬局方（ＵＳＰ）試験要件を満たす、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、抗細菌、抗真菌、抗酵母、および／または抗ウイルス特性を有するナノ構造
組成物に関する。本組成物は、１つ以上の活性薬剤のための薬物送達キャリアとして有用
であり、あるいは活性薬剤不在下では、このような組成物が望まれる方法において有用で
ある。
【背景技術】
【０００２】
　（Ａ．薬物剤形および消費者向け製品中における抗細菌薬剤の使用に関する背景）
　微生物保存料は、無殺菌の剤形に添加され、微生物の生育、または製造工程中あるいは
それに引き続いて不注意に取り込まれた微生物から、剤形を保護する。多回用量容器内で
使用される無菌の物品の場合、抗菌保存料が添加され、個々の用量を繰り返し取り出すこ
とにより取り込まれうる微生物の生育を阻止する。
【０００３】
　全ての有用な抗菌剤薬剤は、毒性物質である。USP 26, General Chapters, Section 51
, "Antimicrobial Effectiveness Testing"を参照されたい。患者を最大限保護するため
に、完成調製済み包装製品中において効果的と示される保存料の濃度は、ヒトにとって有
毒でありうるレベル未満でなくてはならない。
【０００４】
　米国食品医薬品局ガイドラインは、製品に固有であるか（すなわち抗生剤のために）、
あるいは抗菌剤の添加のために生じるかに関わらず、抗菌効果が、多回用量容器内に包装
される全ての注入物について、またはその他の抗菌保存料含有製品について、実証される
べきであると要求している。抗菌効果は、多回用量の局所適用剤形および経口剤形、並び
にその他の点眼液、点耳液、点鼻液、灌注液、および透析液などの剤形について、実証さ
れなくてはならない。USP 26, General Chapters, Section 51, "Antimicrobial Effecti
veness Testing"を参照されたい。
【０００５】
　このような化合物は有毒である場合があり、また、これらは本来送達されるべき活性薬
剤と望ましくない相互作用を有しうるため、治療用剤形への抗菌剤の添加は望ましくない
かもしれない。さらに殺微生物剤の使用は、薬剤抵抗性細菌、薬剤抵抗性酵母、薬剤抵抗
性真菌などの発生を促進しうる。これは、一般に普及した抗細菌ローション、石鹸、洗浄
剤製品などの使用において観察されている。
【０００６】
　細菌の間で抗生物質耐性が近年増大しており、抗生物質または殺生剤にさらされること
により、細菌またはその他の微生物において交差耐性が生じるかもしれないという懸念が
高まっている。Rutala, W. A., "APIC Guideline for Selection and Use of Disinfecta
nts," American J., 24:313-342 (1996)；Russell et al., "Do Antiseptics and Disinf
ectants Select for Antibiotic Resistance?" J. of Medicinal Microbiology, 48:613-
615 (1999)。より効果的な消毒剤は極めて刺激性かつ有毒であり、従事者における接触性
皮膚炎および粘膜刺激などの健康上の問題をもたらす。Hansen, K.S., "Occupational De
rmatoses in Hospital Cleaning Women," Contact Dermatitis, 9:343-351 (1983)；Beau
champ et al., "A Critical Review of the Toxicology of Glutaraldehyde, Critical R
eviews in Toxicology, 22:143-174 (1992)。したがって、局所および表面消毒、微生物
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変化、並びに耐性菌発生の観点から、効果的で安全な殺生物性薬剤に対する継続的な必要
性がある。
【０００７】
　（Ｂ．真菌性、細菌性、酵母性、およびウイルス性の日和見菌に関する背景）
　ＵＳＰは、剤形の抗菌効果を判定するために、大腸菌（E. coli）、緑膿菌（P. aerugi
nosa）、および黄色ブドウ球菌（S. aureus）を死滅させ、加えてＣ．アルビカンス（C. 
albicans）およびＡ．ニガー（A. niger）の生育をコントロールし、制限する作用におけ
る有効性の試験を規定する。USP 26, Section 51, General Chapters, "Antimicrobial E
ffectiveness Testing"を参照されたい。これら特定の微生物は、最も問題があり厄介な
細菌、真菌、および酵母の代表である。
【０００８】
　アスペルギルス・ニガー（Aspergillus niger）は真菌であり、アスペルギルス（Asper
gillus）属の最も一般的な種の１つである。それは特定タイプの青果物上で黒カビを引き
起こし、一般的な食物汚染物質である。
【０００９】
　Ｃ．アルビカンス（C. albicans）は、ヒトの重要な真菌病原体である。感染症は、膣
感染症および経口感染症などのように局在化し、それはかなりの程度の不快感を引き起こ
す。防御システムが重度に損なわれているいくつかの患者群（未熟児、白血病および火傷
患者）では、酵母は致死性病原体になる可能性があり、全身感染症を引き起こして、その
結果、感染患者の５０％までが死亡する。このような感染症の発生率は、特に入院患者に
おいて急速に増加している。ニュージーランドでは、このような感染症が今や１５年前の
１０倍の頻度である。さらに抗カンジダ薬の保有宿主は非常に限られており、これらの薬
剤は重度の副作用を有することができる。
【００１０】
　大腸菌（E. coli）は遍在性細菌であり、多数の既知の株がある。特に厄介な大腸菌（E
. coli）株である大腸菌（E. coli）Ｏ１５７：Ｈ７は、ＥＨＥＣ－腸管出血性の大腸菌
（E. coli）群の一員である。腸管出血性とは、出血、ひいては血液の喪失を引き起こす
腸関連生物を意味する。大腸菌（E. coli）Ｏ１５７：Ｈ７は、志賀毒素様毒素（ＳＬＴ
）またはベロ毒素と称される毒素を産生する。毒素は、腸管上皮細胞に重度の損傷を引き
起こすタンパク質である。子供は大量の血液および体液損失に耐えるには小さすぎるので
、この病状は小さな子供にとって特に危険であり、致命的であり得る。場合によっては、
腎不全および赤血球損失によって特徴づけられる溶血性尿毒症症候群（ＨＵＳ）と称され
る別の症候群が関与する。およそ５％～１０％の子供は疾患のこの段階に進行する。重症
例では、疾患は恒久的な腎臓損傷を引き起こす。この細菌の存在はまた、高齢者または虚
弱者にとって非常に危険である。血液系が関与し、高齢者にとって５０％の症例で致命的
である、ＨＵＳとその他の要因との組み合わせが存在し得る。大腸菌（E. coli）Ｏ１５
７：Ｈ７がますます蔓延してきている証拠がある。
【００１１】
　緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）は、その環境融通性、特に感染しやすい個人で疾患
を引き起こす能力、およびその抗生物質抵抗性で知られるグラム陰性細菌である。嚢胞性
線維症の最も重篤な合併症は、遍在性細菌の緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）による気
道感染症である。癌および火傷患者もまた、一般にこの生物による重篤な感染症を患い、
免疫系欠損がある特定のその他の個人も同様である。多くの環境由来細菌とは異なり、緑
膿菌（P. aeruginosa）は、感染しやすい宿主において疾患を引き起こす顕著な能力を有
する。それは水および土壌から植物および動物組織に至る多くの生態的地位に適応して繁
殖する能力を有する。細菌は広範な有機化合物を食物源として利用できるので、栄養素が
限られているところに生態的地位をコロニー形成するという例外的な能力をもつ。緑膿菌
（P. aeruginosa）は、大規模な組織損傷を引き起こすだけでなく、ヒト免疫系の防御機
序を邪魔する多数の有毒タンパク質を生成できる。これらのタンパク質は、コロニー形成
部位またはその近辺で宿主細胞に入って殺傷する強力な毒素から、様々な臓器中で細胞膜
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および結合組織を恒久的に破壊する分解性酵素まで多岐にわたる。
【００１２】
　黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）は、毒性ショック症候群（ＴＳＳ）および
熱傷様皮膚症候群のみならず、軟部組織感染症の主要原因である。黄色ブドウ球菌の病原
性効果は、主にそれが産生する毒素に付随する。これらの毒素の多くは、細菌成長曲線中
の定常期において産生される。事実、感染部位が、生きた黄色ブドウ球菌細胞を含有しな
いことは珍しくない。黄色ブドウ球菌（S. aureus）エンテロトキシンは、腹痛および重
度の嘔吐をもたらし得る、急激に発症する食中毒を引き起こす。感染症は、調理が完全で
なかった汚染食肉に帰着することができる。これらの微生物はまた、白血球細胞を破壊し
て、膿および座瘡の形成をもたらす毒素であるロイコシジンも分泌する。特に、黄色ブド
ウ球菌（S. aureus）は、肺炎、髄膜炎、吹出物、関節炎および骨髄炎（慢性骨感染症）
などの病気における原因物質であることが分かっている。ほとんどの黄色ブドウ球菌（S.
 aureus）はペニシリン抵抗性であるが、バンコマイシンおよびナフシリンは、ほとんど
の菌種に対する効果的な薬剤であることが知られている。
【００１３】
　アスペルギルス・フミガーツス（Aspergillus fumigatus）などのカビは糸状菌である
。それらは、特に土壌中の生きていない有機物質上に生育して蔓延している。それらは空
気中に分生子と称されるそれらの無性胞子を散布する。ほとんどのアスペルギルスはヒト
にとって無害であり、Ａ．フミガーツス（A. fumigatus）は、特に疾患、薬物治療法また
は遺伝的病状によって免疫系が損なわれていないヒトには、無害である。Ａ．フミガーツ
ス（A. fumigatus）にさらされることにより、敏感な個人においては、アレルギー反応が
引き起こされ得る。より重要なことには、Ａ．フミガーツス（A. fumigatus）は、骨髄組
織移植患者、ＡＩＤＳ患者、およびその他の免疫不全の人々の日和見病原体である。
【００１４】
　アスペルギルス・フミガーツス（Aspergillus fumigatus）は、世界的に感染症を引き
起こす最も一般的なカビである。ヒトで初めて記述された感染症であるアスペルギルス腫
は、エディンバラで１８４２年に報告され、非免疫不全患者における侵襲性疾患の多数の
症例が報告されている。これらの症例およびより最近の疫学的データは、Ａ．フミガーツ
ス（A. fumigatus）が、稀ではあるが主要なヒトの病原菌であることを強調する。アスペ
ルギルス（Aspergillus）に起因するアレルギー疾患については、１９５２年にロンドン
で初めて記述され、免疫不全患者における最初の侵襲性（そして致命的）な感染症につい
ては、１９５３年に、British Medical Journalで、グロスター（Gloucester）出身の患
者について報告された。
【００１５】
　侵襲性疾患の発生頻度は、任意抽出の解剖における死後判定で、１９９２までの１２年
間でおよそ１４倍に上昇した。侵襲性アスペルギルス症は、ヨーロッパの三次医療病院に
おいて死後に検出される最も頻繁な真菌病原体として、カンジダ症に取って代わった。し
たがって死亡する全患者の４％が、侵襲性カンジダ症による約２％と比較して、侵襲性ア
スペルギルス症を有した。疾患頻度に基づいてリスクがある患者としては、慢性肉芽腫性
疾患のある患者（２５～４０％）、肺組織移植患者（１７～２６％）、同種骨髄移植患者
（４～３０％）、白血病がある好中球減少性患者（５～２５％）、心臓組織移植患者（２
～１３％）、膵臓組織移植患者（１～４％）、ヨーロッパおよび米国（約１％）およびイ
ンド（約１０％）の腎臓組織移植患者、およびＡＩＤＳ、多発性骨髄腫および重症複合型
免疫不全症のある患者（約４％）が挙げられる。５００，０００件を超える組織移植が、
毎年全世界で実施される。急性白血病は人口の約３／１００，０００に影響し、平均して
各患者は３サイクルの化学療法を受け入れ、各サイクルは重要なリスク期間を特徴付ける
。同様の発生率は、侵襲性アスペルギルス症の高いリスクにある高悪性度のリンパ腫患者
について観察される。先進国だけでもこれらの治療プロトコルは、毎年約２５０，０００
の重要なリスク期間を発生させる。ＡＩＤＳ症例は２０００年の終わりに４０００万を超
えることが予測され、これは約１４０万の侵襲性アスペルギルス症の症例をもたらすであ
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ろうが、発展途上国においてほとんどの患者は、この疾患にかかるほど長生きしない。
【００１６】
　侵襲性アスペルギルス症からの粗死亡率は約８５％であり、治療されれば約５０％に低
下する。試験中の新薬（ボリコナゾールなど）は、死亡率をわずかに（約１０％）低下さ
せるかもしれないが、被検患者は、臨床診療で治療されている患者よりも具合がよい傾向
がある。侵襲性疾患に加えて、アスペルギルス（Aspergillus）はヒトにおいて、多数の
その他の疾患を引き起こす。これらとしては、アスペルギルス腫（既存の肺腔の「コロニ
ー形成」）、正常人の副鼻腔炎、アレルギー性気管支肺および副鼻腔感染症、角膜炎（通
常その目に失明をもたらし、発展途上世界では一般的である）、および免疫が保たれてい
る患者の術後感染症が挙げられる。結核発生率増大のために、アスペルギルス腫の数は劇
的な上昇に向かっており、このようなアスペルギルス腫の症例は、治療が困難なことで有
名である。結核後の２ｃｍ以上の空洞は、１５～２０％の患者で引き続いてアスペルギル
ス腫を発生する（英国）。アスペルギルス腫がある患者の５年生存率は、約４０％である
。アレルギー性気管支肺のアスペルギルス症は、嚢胞性線維症および喘息患者（増加して
いる）で生じ、通常、診断の１０年以内に肺線維症および死亡を引き起こす。
【００１７】
　黄色コウジ菌（Aspergillus flavus）は、アフラトキシン（aflotoxins）によるマイコ
トキシン症、過敏性肺炎、耳炎、副鼻腔炎、および侵襲性疾患をはじめとする広範な感染
症における病原体である。いくつかの報告は、疾患経過が、特に免疫不全／好中球減少性
宿主において、アフラトキシン（aflotoxins）によって増強されるかもしれないことを示
唆する。生物は極めて血管侵入性であり、壊死および梗塞が結果として起こる。
【００１８】
　（Ｃ．先行技術の薬物送達（ドラッグ・デリバリー）技術）
　活性医薬品送達の容易さは、治療薬を開発し、商品化する製薬会社が直面する重要な課
題である。例えば、水に易溶性の活性薬剤は、適切な剤形に調合するのが困難でない。
【００１９】
　しかし、水難溶性活性薬剤を適切な剤形に調合することは、大きな難題をもたらす。こ
れは、人体が水性系であるためであり、したがって治療活性をもたらす条件として、薬物
は投与の後に溶解しなくてはならない。
【００２０】
　いくつかの水難溶性活性薬剤は、効果的に可溶化できず、したがって条件にあった生体
内治療活性を示すことができないため、商品化されたことがない。代案としては、薬剤の
不十分な水溶性を考えると、治療活性の許容可能なレベルを達成するために投与しなくて
はならない水難溶性活性薬剤の量は多すぎるかもしれず、許容できない毒性をもたらす。
活性薬剤を溶剤中に可溶化させて、活性薬剤を液体に調合したとしても、このような剤形
は時として最適に機能しない。例えば、このような剤形は、予測不可能な特性を有し、ま
たは望ましくない副作用を誘発するかもしれない。
【００２１】
　活性薬剤の溶解性を高めるための、先行技術の方法が存在する。例えば、活性薬剤の粒
子サイズを低下させ、それによって活性薬剤の露出表面積を増大させて、溶解速度の向上
およびより大きな水溶性をもたらす。粒子サイズを減少させるための一先行方法は、湿式
磨砕である。この方法は、水などその中に活性薬剤が難溶性である媒質中における、硬質
ガラス、セラミック、磁器、酸化ジルコニウム、ケイ酸ジルコニウム、ポリマー樹脂、ま
たはその他の適切な物質からできたビーズによる活性薬剤の粉砕を必要とする。活性薬剤
はさらにより小さな粒子に物理的に変えられ、それは粉砕媒体中で懸濁したままになる。
次に、濾過または遠心分離などの方法によって、得られたミクロンまたはナノメートルサ
イズの活性薬剤粒子を粉砕媒体から単離して、適切な剤形に調合する。米国特許第５，１
４５，６８４号明細書、米国特許第５，５１８，１８７号明細書、米国特許第５，８６２
，９９９号明細書、および米国特許第５，７１８，３８８号明細書を参照されたい。活性
薬剤がその中で磨砕される媒質は、典型的に活性薬剤のための表面安定剤として機能する
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１つ以上の化合物を含有する。表面安定剤は活性薬剤表面に吸着し、活性薬剤の粒子サイ
ズが大きくなるのを立体障害する役割を果たす。
【００２２】
　したがって従来の湿式磨砕技術は「二相」系を生じ、その中で安定化された活性薬剤ナ
ノ粒子が水性媒体に懸濁する。King of Prussia, PAのElan Drug Deliveryによって商品
名NanoCrystal（登録商標）技術の下に、およびSkyePharma, plcによって商品名Insolubl
e Drug Delivery （IDD（登録商標））技術の下に商品化されたナノ微粒子薬物送達技術
は、このような湿式磨砕技術を例示する。しかし活性薬剤の湿式磨砕は、主に加工経費の
欠点を有する。湿式磨砕を使用して水難溶性活性薬剤をナノ微粒子組成物に調合する追加
的経費は、非常に高いと言うことができる。さらに、非晶質の化合物は、湿式磨砕技術に
適していない。
【００２３】
　ナノ微粒子活性薬剤組成物を作成するその他の既知の方法としては、沈殿、均質化、お
よび超臨界流体法が挙げられる。マイクロ沈殿は、難溶性活性薬剤の安定した分散体を調
製する方法である。このような方法は、活性薬剤を溶剤に溶解し、それに続いて溶液から
活性薬剤を析出させるステップを含む。均質化は、磨砕または粉砕媒体を使用しない技術
である。液体媒体中の活性薬剤は、Microfluidizer（登録商標）（Microfluidics, Inc.
）において、相互作用チャンバーと称される加工ゾーン内に推進される工程流を構成する
。相互作用チャンバーの形状は、強い剪断力、嵌入、および空洞化を生じ、それが粒子サ
イズの減少をもたらす。米国特許第５，５１０，１１８号明細書は、ナノ微粒子活性薬剤
粒子をもたらすMicrofluidizer（登録商標）を使用した二相工程に言及する。最後に、ナ
ノ微粒子活性薬剤組成物を作成するための超臨界流体法は、活性薬剤を溶液に溶解するス
テップを含む。次に溶液および超臨界流体を粒子形成容器に同時導入する。ビヒクルの分
散および抽出が超臨界流体の作用によって実質的に同時に起きるように、温度および圧力
を制御する。ナノ粒子を作成するための既知の超臨界法の例としては、国際公開第９７／
１４４４０７号パンフレットおよび米国特許第６，４０６，７１８号明細書が挙げられる
。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２４】
　当該技術分野において、固有の抗細菌、抗酵母、抗真菌、および／または抗ウイルス特
性を有する薬物送達剤形が求められている。さらに、このような固有の抗細菌、抗酵母、
抗真菌、および／または抗ウイルス特性を有して、活性薬剤の不在下で使用できる組成物
が求められている。本発明はこれらの要求を満たすものである。
【課題を解決するための手段】
【００２５】
　（要約）
　本発明は、抗細菌、抗真菌、抗酵母、および／または抗ウイルス特性を有するナノ構造
組成物に関する。組成物は、少なくとも１つの油、少なくとも１つの界面活性剤、少なく
とも１つの溶剤、および水を含む。さらに組成物は、活性薬剤を含みうる。活性薬剤は、
例えば医薬品、診断用薬、または化粧品として有用であることができる。
【００２６】
　本発明の別の態様は、本発明に係るナノ構造組成物、ならびに１つ以上の所望の薬学的
に許容可能なキャリア、および／または粘度調整剤、着色剤、着香剤、香料等を含みうる
所望の賦形剤を備える医薬組成物に関する。本発明の一態様は、（１）ミセル構成成分、
（２）水アルコール性構成成分、すなわち水と水混和性溶剤との混合物、（３）水中油型
エマルジョン小滴構成成分、および場合により（４）活性薬剤の固体粒子構成成分を含む
、ユニークな活性医薬品成分のナノ構造製剤に関する。これらの構成成分のいずれかまた
は全てが、所望の活性医薬品、診断用薬、または化粧品、またはその他の活性成分を備え
ていてもよい。したがって、活性薬剤は、構成成分１～３で示すような溶液中にあっても
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よく、あるいは、それは、構成成分４の場合のように、沈殿した懸濁物の形態であっても
よい。
【００２７】
　一実施態様では、組成物を皮膚に塗布すると、可溶化された剤形が皮膚を通って真皮内
などのより深部の皮層内に移動する。ミセル、油画分、および／または微粒子薬物などの
その他の構成成分は、典型的に、皮膚層の角質層に配置されてもよい。様々な物理および
化学的特性次第で、特定の化合物は表皮および真皮の異なる層内に配置されてもよく、他
方、その他は皮膚を越えて直接に浸透するかもしれない。
【００２８】
　この複合製剤は、別の方法では活性医薬品成分の経皮透過を誘発するのに必要である化
学透過促進剤を組み込まなければならなかったことを回避する。
【００２９】
　本発明の別の態様は、（ａ）少なくとも１つの油、少なくとも１つの溶剤、および少な
くとも１つの界面活性剤（表面安定剤とも称される）を混合して、乳剤性基剤を形成する
ステップと、（ｂ）水を乳剤性基剤に添加するステップと、（ｃ）混合物を均質化または
激しく撹拌するステップとを含む、本発明のナノ構造組成物を調製する方法に関する。組
成物中で活性薬剤を利用する場合、組成物を作成する例示的方法は、（ａ）活性薬剤を油
、溶剤、および界面活性剤または安定剤の混合物に添加して、乳剤性基剤を形成するステ
ップと、（ｂ）乳剤性基剤に水を添加するステップと、（ｃ）混合物を均質化または激し
く撹拌するステップとを含み、活性薬剤は油および溶剤の片方または双方に可溶性である
が、水溶性ではない。
【００３０】
　最後に、問題を抱える被験者を治療するための、または局所または表面消毒のための広
域抗菌組成物としての本発明の組成物の使用方法もまた、本発明に包含される。
【００３１】
　前述の一般的な説明および続く図面の簡単な説明、および詳細な説明の双方は、例示的
および説明的であり、主張される本発明のさらなる説明を提供することが意図される。続
く本発明の詳細な説明から、当業者にはその他の目的、利点、および新しい特徴が容易に
明らかになる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３２】
詳細な説明
　（Ａ．発明の概要）
　本発明は、驚くべきことに、抗細菌、抗真菌、抗酵母、および／または抗ウイルス特性
を有するナノ構造組成物に関する。本発明のナノ構造組成物は、少なくとも１つの溶剤、
少なくとも１つの油、少なくとも１つの表面安定剤（界面活性剤とも称される）、および
水媒体を含む。本組成物は、油、溶剤、または水のいずれか１つに溶解または分散されう
る１つ以上の活性薬剤をさらに含んでもよい。活性薬剤は、例えば医薬品または化粧品と
して有用であることができる。本発明の組成物に、抗菌、抗酵母、抗真菌、および／また
は抗ウイルス特性を与えるために、外的抗細菌剤または保存料を添加する必要はない。
【００３３】
　本発明の組成物は、米国薬局方（ＵＳＰ－General Chapters, Section 51）で述べられ
るような「Antimicrobial Effectiveness Testing」判定基準を満たす。これは、本発明
による組成物の存在下で、様々な微生物を培養した下の実施例４で述べられる試験によっ
て実証される（大腸菌（E. coli）（ＡＴＣＣ　８７３９）、緑膿菌（P. aeruginosa）（
ＡＴＣＣ　９０２７）、黄色ブドウ球菌（S. aureus）（ＡＴＣＣ　６５３８）、Ｃ．ア
ルビカンス（C. albicans）（ＡＴＣＣ　１０２３１）、Ａ．ニガー（A. niger）（ＡＴ
ＣＣ　１６４０４）、緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴＣＣ　１３３８８）、緑膿菌（P. 
aeruginosa）（ＡＴＣＣ　２５６１９）、黄色コウジ菌（A. flavus）、およびＡ．フミ
ガーツス（A. fumigatus）での試験）。また、試験結果を図１に示す。ここで、本発明の
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組成物の劇的な抗菌特性が、グラフで示されている。
【００３４】
　標準ＵＳＰ試験は、アスペルギルス・ニガー（Aspergillus niger）（ＡＴＣＣ　１６
４０４）、カンジダ・アルビカンス（Candida albicans）（ＡＴＣＣ　１０２３１）、大
腸菌（Escherichia coli）（ＡＴＣＣ　８７３９）、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）
（ＡＴＣＣ　９０２７）および黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）（ＡＴＣＣ　
６５３８）の５種の微生物中での評価を必要とする。追加的な株を使用して、黄色コウジ
菌（A. flavus）、Ａ．フミガーツス（A. fumigatus）、緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴ
ＣＣ　２５６１９）、および緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴＣＣ　１３３８８）におけ
る抗微生物有効性を確認した。この試験結果を示す図２のグラフに示すように、これらの
追加的な株における抗菌効果は、組成物ビヒクルそれ自体が抗菌性であることを、疑いの
余地なく証明する。
【００３５】
　さらに活性薬剤の組み込みは、本発明の組成物の抗菌効果を損なわない。具体的には、
実施例３および４に示すように、エストラジオールおよびテストステロンを含む本発明の
組成物もまた、顕著な抗菌効果も示し、菌剤活性の実証に関するＵＳＰ試験要件を満たし
た。図３および４もまた参照されたい。
【００３６】
　本発明の組成物は、このような組成物中の活性薬剤の薬理学的特性に加えて、ビヒクル
それ自体が殺微生物剤として作用するので、感染症、創傷治癒などの局所療法のために使
用される製品中で特に有用である。このような組成物は、おそらく相乗作用を誘発して、
薬剤抵抗性微生物が発生する可能性を低下させる。さらにこのような組成物は、低用量の
活性薬剤の使用を可能にし得る。
【００３７】
　現在のところ、様々なタイプの化粧品および医薬組成物が、微生物の生育を遅らせるた
めに抗菌剤を添加することを必要とする。適正な抗菌剤を選択することは、活性薬剤と抗
菌剤との間の潜在的な相互作用のために、困難である。さらに抗菌剤は有毒である可能性
があり、それは患者において有害な反応を誘発する可能性がある。
【００３８】
　本発明の一実施態様では、組成物は活性薬剤を含み、活性薬剤は、これらに限定される
ものではないが、フェノフィブラート、エストラジオール、アレンドロン酸、アシクロビ
ル、パクリタキセル、およびシクロスポリンからなる群から選択される。
【００３９】
　別の実施態様では、油は、これらに限定されるものではないが、アーモンド油（甘扁桃
）、杏仁油、ルリヂサ油、カノーラ油、ココナツ油、コーン油、綿実油、魚油、ホホバ豆
油、ラード油、アマニ油（煮沸）、マカダミアナッツ油、中鎖トリグリセリド、鉱物油、
オリーブ油、落花生油、ベニバナ油、ゴマ油、ダイズ油、スクアレン、ヒマワリ種子油、
トリカプリリン（１，２，３－トリオクタノイルグリセロール）、および小麦胚芽油から
なる群から選択される。
【００４０】
　一実施態様では、溶剤は、これらに限定されるものではないが、ミリスチン酸イソプロ
ピル、トリアセチン、Ｎ－メチルピロリジノン、脂肪族および芳香族アルコール、ポリエ
チレングリコール、およびプロピレングリコールからなる群から選択される。その他の有
用な溶剤の例は、長鎖アルコールである。エチルアルコールおよびベンジルアルコールは
、本発明で使用してもよいアルコールのなおも別の例である。
【００４１】
　さらに別の実施態様では、安定剤または界面活性剤は、これらに限定されるものではな
いが、ソルビタンエステル、グリセロールエステル、ポリエチレングリコールエステル、
ブロックポリマー、アクリルポリマー（Pemulen（登録商標）など）、エトキシル化脂肪
酸エステル（Cremophor（登録商標）RH-40など）、エトキシル化アルコール（Brij（登録
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商標）など）、エトキシル化脂肪酸（Tween 20など）、モノグリセリド、ケイ素ベースの
界面活性剤、およびポリソルベートからなる群から選択される。さらなる実施態様では、
ソルビタンエステル安定剤はSpan（登録商標）またはArlacel（登録商標）であり、グリ
セロールエステルはモノステアリン酸グリセリンであり、ポリエチレングリコールエステ
ルはポリエチレングリコールステアラートであり、ブロックポリマーはPluronic（登録商
標）であり、アクリルポリマーはPemulen（登録商標）であり、エトキシル化脂肪酸エス
テルはCremophor（登録商標）RH-40であり、エトキシル化アルコールはBrij（登録商標）
であり、エトキシル化脂肪酸はTween（登録商標）20、またはその組み合わせである。
【００４２】
　別の実施態様では、均質化するステップは、１，０００～４０，０００ｐｓｉの高圧シ
ステムを通じて実施される。
【００４３】
　一実施態様では、活性薬剤粒子、活性薬剤を含む小滴、またはその組み合わせは、約１
０μｍ未満の平均粒子サイズを有する。本発明の別の実施態様では、活性薬剤粒子、活性
薬剤を含む小滴、またはその組み合わせは、約９μｍ未満、約８μｍ未満、約７μｍ未満
、約６μｍ未満、約５μｍ未満、約４μｍ未満、約３μｍ未満、約２９００ｎｍ未満、約
２８００ｎｍ未満、約２７００ｎｍ未満、約２６００ｎｍ未満、約２５００ｎｍ未満、約
２４００ｎｍ未満、約２３００ｎｍ未満、約２２００ｎｍ未満、約２１００ｎｍ未満、約
２０００ｎｍ未満、約１９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約
１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約
１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８
００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ
未満、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、または約１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満
、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０ｎｍ未満、約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満
、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、または約１０ｎｍ未満の平均粒子サイズを有する。
一実施態様では、活性薬剤粒子、活性薬剤を含む小滴、またはその組み合わせは、直径約
３μｍ未満の平均粒子サイズを有する。
【００４４】
　本発明の組成物を作成する３つの方法について述べる。第１の方法は、活性薬剤の存在
を必要としない。この方法では、少なくとも１つの油、少なくとも１つの溶剤、および少
なくとも１つの界面活性剤を組み合わせて乳剤性基剤を形成し、水を乳剤性基剤に添加し
て、（ｃ）混合物を均質化しまたは激しく撹拌する。
【００４５】
　活性薬剤を組成物中で利用する場合、組成物を作成する例示的な方法は、（ａ）活性薬
剤を油、溶剤、および界面活性剤または安定剤の混合物に添加して乳剤性基剤を形成する
ステップと、（ｂ）水を乳剤性基剤に添加するステップと、（ｃ）混合物を均質化しまた
は激しく撹拌するステップとを含み、活性薬剤は油および溶剤の片方または双方に可溶性
であるが、水溶性ではない。
【００４６】
　本発明の活性薬剤組成物を作成する２つの具体的方法について述べる。第１の方法（「
経路Ｉ」）では、活性薬剤を乳剤性基剤中で磨砕する（すなわち均質化しまたは激しく撹
拌して、活性薬剤の粒子サイズを低下させる）。この方法は、活性薬剤が、油相／親油性
相の全ての相および水または緩衝液中に、難溶性または不溶性であることを必要とする。
第２の方法（「経路ＩＩ」）では、乳剤性基剤中において同時におこる活性薬剤の磨砕（
すなわち均質化しまたは激しく撹拌して、活性薬剤の粒子サイズを低下させる）および沈
殿が観察される。第２の方法は、活性薬剤が、乳剤性基剤の１つ以上の相中に可溶性また
は部分的に可溶性であること、すなわち活性薬剤が、油、溶剤、または水または緩衝液中
に可溶性であることを必要とする。
【００４７】
　湿式磨砕などの先行技術の方法と比較して、本発明の組成物を作成する方法の一利点は
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、本方法が、水溶性活性薬剤ならびに水難溶性活性薬剤に適用可能であることである。本
発明の方法の別の利点は、それらが、粉砕媒体、または特殊粉砕工程、または機器を必要
としないことである。このような粉砕媒体の使用は、活性薬剤の粒子サイズを低下させる
プロセスにコストと複雑さを与える可能性がある。さらに本発明の方法別の利点は、非晶
質の薬剤の加工に使用可能であるということである。
【００４８】
　経路Ｉでは、活性薬剤は、最初に油、溶剤、および水または緩衝液などの非混和性液体
の混合物中に懸濁されて乳剤性基剤を形成し、乳剤性基剤の均質化または活発な撹拌がそ
れに続く。ナノ粒子は、往復シリンジ器機、連続流器機、または高速混合機器によって生
成することができる。高い剪断力および空洞化力を生じる、高速の均質化または活発な撹
拌が好ましい。低剪断加工は活性薬剤のより大きな粒子サイズをもたらす可能性があるの
で、高剪断加工が好ましい。得られた組成物は、エマルジョン小滴（ナノ－エマルジョン
画分）中に懸濁された活性薬剤と、媒体中に立体的に安定化された微晶質および／または
ナノ結晶性活性薬剤との複合混合物である。この三相系は、微粒子薬物、油、および水ま
たは緩衝液を含む。得られたマイクロ／ナノ－微粒子活性薬剤は、約３μｍ未満の有効平
均粒子サイズを有する。より小さな微粒子活性薬剤もまた、後述するようにして得ること
ができる。
【００４９】
　活性薬剤は、より多くの非混和性液体を添加することで、油小滴から析出できる。沈殿
した活性薬剤は、典型的に約３μｍ未満の有効平均粒子サイズを有する。所望ならば、界
面活性剤または乳化剤、すなわち「表面安定剤」を組み込むことで、活性薬剤粒子が凝集
し、または共に塊になるのを防止できる。
【００５０】
　経路ＩＩは、溶剤などの乳剤性基剤の少なくとも一部に可溶性である活性薬剤に利用さ
れる。経路ＩＩでは、活性薬剤を油、溶剤、および安定剤の混合物に溶解して、エマルジ
ョンプレミクスを形成する。水または緩衝液が混合物に添加されなければ、活性薬剤は可
溶性形態を保つ。水または緩衝液の添加、および剪断力の印加に際して、活性薬剤は沈殿
し、約３μｍ未満の有効平均粒子サイズを有するマイクロ／ナノ粒子になる。ナノ粒子は
、往復シリンジ器機、連続流器機、または高速混合機器によって生成することができる。
高速均質化または活発な撹拌を通じた高エネルギー入力が、好ましい加工である。高エネ
ルギー加工はエマルジョン小滴サイズを低下させ、それによって大きな表面積が周囲の水
性環境にさらされる。低剪断加工は、活性薬剤のより大きな粒子サイズをもたらす可能性
があるので、高剪断加工が好ましい。これに、乳剤性基剤中にあらかじめ包埋されたナノ
微粒子活性薬剤の沈殿が続く。最終産物は、溶液および微粒子懸濁液中に活性薬剤を含み
、どちらも溶剤、油、および水または緩衝液の間に分布する。一実施態様では、ナノ微粒
子活性薬剤は、その表面に付随する少なくとも１つの表面安定剤を有する。
【００５１】
　水に難溶性であるが（poorly water soluble in water）、別の液体に可溶性である活
性薬剤の例としては、エタノールに可溶性であるエストラジオール、および１－メチル－
２－ピロリドンまたはＮ－メチル－ピロリジノン［ＮＭＰ］に溶けやすく、油および安定
剤にわずかに可溶性であり、水に不溶性であるフェノフィブレートが挙げられる。
【００５２】
　所望ならば、経路Ｉまたは経路ＩＩを使用して調製される水混和性油小滴および活性薬
剤ナノ粒子は、０．２または０．４５μｍのどちらかのフィルターを通して濾過できる。
より大きな油小滴および／または活性薬剤粒子は、単に含水量を増大させ、油－安定剤－
溶剤含量を減少させ、または油小滴の形成において剪断を変化させることで作り出すこと
ができる。
【００５３】
　抗菌組成物として使用され、または薬物送達ビヒクルとして経路Ｉまたは経路ＩＩで使
用される乳剤性基剤では、油：安定剤：溶剤の好ましい比率は、重量対重量ベースでそれ
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ぞれ約２３：約５：約４である。油含有相と水または緩衝液の好ましい比率は、それぞれ
約２：約１である。本発明の別の実施態様では、油は約５％～約５０％（ｗ／ｗ）存在し
てもよく、溶剤は約０．５％～約１０％（ｗ／ｗ）存在してもよく、安定剤または界面活
性剤は約０．５％～約１０％（ｗ／ｗ）存在してもよく、水は約２０％～約８０％（ｗ／
ｗ）またはあらゆるその組み合わせで存在してもよい。
【００５４】
　（Ｂ．本発明の組成物）
　本発明の方法は、いくつかの異なるタイプの組成物を生成できる。第１の組成物は、（
１）少なくとも１つの油と、（２）少なくとも１つの溶剤と、（３）少なくとも１つの界
面活性剤または表面安定剤と、（４）水を含む。この組成物は広範な抗菌剤活性を示し、
したがって組成物は一般目的の消毒剤として使用できる。
【００５５】
　本発明によるその他のタイプの組成物は、少なくとも１つの活性薬剤を含む。例えば第
２の組成物は、（１）その表面に付随する少なくとも１つの表面安定剤を有するナノ微粒
子活性薬剤と、（２）水または緩衝液と、（３）少なくとも１つの油および場合により少
なくとも１つの溶剤を含む、エマルジョンプレミクスまたは油相または親油性相と、場合
により（４）マイクロ微粒子活性薬剤とを含むことができる。マイクロ微粒子活性薬剤は
、ナノ微粒子活性薬剤と同一または異なることができる。微粒子活性薬剤は、水または緩
衝液、油、溶剤、またはその組み合わせ中に存在できる。このような組成物は、経路Ｉを
使用して作られる。
【００５６】
　第３の組成物は、（１）その表面に付随する少なくとも１つの表面安定剤を有するナノ
微粒子活性薬剤と、（２）水または緩衝液と、（３）少なくとも１つの油、場合により少
なくとも１つの溶剤、および可溶化された活性薬剤を含む、エマルジョンプレミクスまた
は油相または親油性相とを含む。組成物は、マイクロ微粒子活性薬剤をさらに含んでもよ
い。可溶化された活性薬剤は、水または緩衝液、油、溶剤、またはその組み合わせ中に存
在することができる。さらにナノ微粒子活性薬剤は、水または緩衝液、油、溶剤、または
その組み合わせ中に存在することができる。このような組成物は、経路ＩＩを使用して作
られる。さらなる本発明の実施態様では、可溶化された活性薬剤をエマルジョン小滴から
析出できる。沈殿した活性薬剤は、好ましくは約３μｍ未満の有効平均粒子サイズを有す
る。
【００５７】
　本発明の三相組成物は、いくつかの理由から有益である。第一に、経路ＩＩの方法から
得られる製剤は、同一活性薬剤の固体形態および可溶化形態の双方を含む。これによって
得られた医薬製剤は、構成成分の活性薬剤の迅速な放出と抑制された放出の双方の提供を
可能にし、活性薬剤の長期活性とあわさった迅速な活性の発現を提供する。
【００５８】
　さらに、例えばクリームまたはローション中で、皮膚への局所塗布のために調合すると
、乳剤性基剤中の可溶化された活性薬剤が皮膚／細胞バリアを越えて、活性薬剤が体組織
に入るようにしながら、固体活性薬剤ナノ粒子が、皮膚表面で即効性の局所性治療効果を
提供しうる。すなわち、可溶化された活性薬剤が皮膚を迅速に通り抜けて、より深い層に
浸透する一方、固体部分はより深い皮膚層に透過しないが、局所貯蔵所として、および薬
物をより深い層に供給する貯留層として作用する。したがって、活性薬剤ナノ粒子および
可溶化された活性薬剤の双方を含む製剤は、局所および全身治療効果を提供可能であり、
それは経皮剤形のために特に有益である。
【００５９】
　上述の２つのタイプの組成物の異なる構成成分は分離可能であり、所望ならば、別個に
使用可能である。
【００６０】
　本発明は、多数の異なるタイプの活性薬剤をエマルジョンベースの製剤に調合できるよ
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うにする。このような活性薬剤の例としては、これらに限定されるものではないが、アシ
クロビル、シクロスポリン、エストラジオール、フェノフィブラート、セチリジン（cete
rizine）、ニコチン、ナルトレキソン、およびアレンドロン酸が挙げられる。
【００６１】
　（１．活性薬剤ナノ粒子）
　固体の活性薬剤ナノ粒子は、例えば、濾過または遠心分離によって、水性懸濁媒体およ
び／またはエマルジョン小球から分離できる。これは、水難溶性または水不溶性の活性薬
剤のナノ粒子を得るために都合のよい方法を提供する。さらに、粒子サイズを減少させる
プロセスに表面安定剤が含められると、それは活性薬剤ナノ粒子が凝集するのを防止し、
したがって活性薬剤ナノ粒子はナノ微粒子サイズで安定化する。所望であれば、次に、活
性薬剤ナノ粒子をあらゆる適切な剤形に調合できる。活性薬剤ナノ粒子は、ヒトでの使用
に適した食品等級、ＵＳＰまたはＮＦ等級材料を使用して作成できる。
【００６２】
　例示的な剤形としては、これらに限定されるものではないが、液体分散体、経口懸濁液
、錠剤、ゲル、煙霧剤、軟膏、クリーム、カプセル、乾燥粉末、多粒子、スプリンクル、
サシェ、ロゼンジ、およびシロップが挙げられる。さらに本発明の剤形は、固体剤形、液
体剤形、半液体剤形、即効型製剤、改変放出製剤、放出制御製剤、即溶製剤、凍結乾燥製
剤、遅延放出製剤、持続放出製剤、パルス放出製剤、即効型および放出制御型の混合製剤
、またはあらゆるその組み合わせであってもよい。本発明の組成物は、非経口注射（すな
わち静脈内、筋肉内、または皮下）、固体、液体、または煙霧剤形態での経口投与、腟内
、経鼻、直腸内、眼内、耳内、局所（粉末、軟膏または滴剤）、バッカル、大槽内、腹腔
内、または局所投与用などのあらゆる適切な方法による送達のために調合してもよい。
【００６３】
　活性薬剤ナノ粒子は、約３μｍ未満の有効平均粒子サイズを有するので、粒子は微晶質
活性薬剤と比較して、典型的により容易に皮膚などの吸収バリアを横断できる。同様に、
活性薬剤の小さな粒子サイズは、様々な臓器の血液／組織および血液／腫瘍バリアの通過
を可能にする。
【００６４】
　（２．活性薬剤ナノ粒子および／または可溶化された活性薬剤を含むエマルジョン小球
）
　また、可溶化された活性薬剤、活性薬剤ナノ粒子、またはその組み合わせを含むエマル
ジョン小球は、所望ならば、周囲の水相または緩衝液相から単離して、治療用剤形中で使
用可能である。エマルジョン小球は、ヒトでの使用に適した食品等級、ＵＳＰまたはＮＦ
等級の材料を使用して作成できる。可溶化された活性薬剤を含むナノ微粒子油小球、およ
びこの物質を作成する方法については、参照によって本願明細書に援用する米国特許第５
，６２９，０２１号明細書（「‘０２１特許」）で述べられている。本発明のエマルジョ
ン小球は、典型的に、（１）少なくとも１つの油、（２）少なくとも１つの溶剤、（３）
少なくとも１つの表面安定剤または界面活性剤、および場合により（４）可溶化された活
性薬剤、微粒子活性薬剤、またはその組み合わせを含む。可溶化された活性薬剤、微粒子
活性薬剤、またはその組み合わせを含むエマルジョン小球は、所望ならば例えば濾過によ
って単離できる。可溶化された活性薬剤を含むエマルジョン小球は、皮膚バリアを越えて
血液内に活性薬剤を輸送するのに特に適したビヒクルである。したがって可溶化された活
性薬剤を含む小球は、活性薬剤を個人に投与する体系的方法を提供する。
【００６５】
　一般に、可溶化された活性薬剤、活性薬剤ナノ粒子、またはその組み合わせを含むエマ
ルジョン小球は、約１０～約１０００ｎｍの直径を有し、多量の活性薬剤を含み、約１μ
ｍ未満の平均直径が好ましく、最小の小球は微生物学的精製で典型的に使用されるような
０．２μｍのフィルターを通して濾過できる。小球中の活性薬剤濃度の範囲は、約１％～
約５０％である。エマルジョン小球は約２０～約４０℃の間で保存できる。本発明の一実
施態様では、製剤中の小球の少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７
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０％、少なくとも約８０％、または少なくとも約９０％は、約１μｍ未満、約９００ｎｍ
未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約
４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、または約１００ｎｍ未満の直径
を有する。
【００６６】
　経路Ｉおよび経路ＩＩの異なるパラメーターを変動させることで、このような小球のサ
イズおよび集結度を変えることができる。したがって、溶液または沈殿物のどちらかとし
ての活性薬剤の放出ができるように、溶解した活性薬剤を含む小球の安定性を変えること
ができる。これはマイクロレザバー溶解制御系であり、そこでは薬物固形分が貯蔵所とし
て作用し、可溶化された画分が枯渇すると、より多くの薬物が微粒子貯蔵所から溶液中に
引き出される。したがって可溶化された活性薬剤を含むエマルジョン小球は、長時間にわ
たる制御された活性薬剤の放出を可能にする。
【００６７】
　可溶化された活性薬剤、活性薬剤ナノ粒子、またはその組み合わせを含むエマルジョン
小球の小さなサイズ、およびそれらの組織適合性は、それらを多数の用途に応用可能にす
る。例えばエマルジョン小球は、迅速な経皮浸透が可能であるので、局所薬物送達ビヒク
ルとして有用である。小球はまた、ひときわ融通が利き、その中で利用される活性薬剤は
、水または緩衝液、油、または溶剤のいずれかに懸濁可能または溶解可能である、あらゆ
る活性薬剤であることができる。これらの特性によって、このシステムは、その他の送達
系で使用するために調合するのが困難な活性薬剤と共に使用できるようになる。
【００６８】
　さらに可溶化された活性薬剤、活性薬剤ナノ粒子、またはその組み合わせを含むエマル
ジョン小球は、安定性を損なうことなしに水溶液で希釈できる。これにより必要に応じて
使用のために希釈できる、高濃度、すなわち約３０％までの活性薬剤濃度の製品が使用で
きるようになる。しかし活性薬剤濃度は、実際の薬物の溶解性、およびそれを溶解するの
に使用される溶剤量に左右される。
【００６９】
　本発明の一実施態様では、エマルジョン小球は、活性薬剤としてエストラジオール、ア
シクロビル、またはテストステロンを含み、経皮送達のための剤形に調合される。
【００７０】
　（Ｃ．本発明の方法および組成物の構成成分）
　（１．活性医薬品成分）
　（ａ．特性）
　本発明の組成物および方法では、あらゆる適切な活性薬剤を用いてもよい。経路Ｉの方
法で利用される活性薬剤では、活性薬剤は、方法で使用される水および溶剤および油をは
じめとする、磨砕（すなわち均質化または激しい撹拌）システムの全ての相に難溶性また
は不溶性でなくてはならない。経路ＩＩの方法で利用される活性薬剤では、活性薬剤は、
水難溶性、または水不溶性であるが、油または溶剤および安定剤または安定剤溶液などの
乳剤性基剤の少なくとも１つの相に可溶性でなくてはならない。
【００７１】
　「水難溶性」または「水不溶性」とは、活性薬剤が、周囲温度および圧力および約ｐＨ
７で、約２０ｍｇ／ｍＬ未満、約１０ｍｇ／ｍＬ未満、約１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．１ｍ
ｇ／ｍＬ未満、約０．０１ｍｇ／ｍＬ未満、または約０．００１ｍｇ／ｍＬ未満の水への
溶解度を有することを意味する。
【００７２】
　本発明の方法で使用され、本発明の組成物中に存在する活性薬剤は、非晶質、半非晶質
、結晶性、半結晶性、またはその混合物であることができる。
【００７３】
　（ｂ．活性薬剤の粒子サイズ）
　ここでの用法では、活性薬剤の粒子サイズは、沈降場流動分画、光子相関分光法、レー
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ザー回析、またはディスク遠心分離などの当業者によく知られている従来の技術で測定さ
れるように、重量平均粒子サイズに基づいて判定される。
【００７４】
　ここでの用法では、「ナノ微粒子活性薬剤」とは約３μｍ未満の有効平均粒子サイズを
有する活性薬剤を指し、「微晶質活性薬剤」とは、約３μｍを超える有効平均粒子サイズ
を有する活性薬剤を指す。
【００７５】
　ここでの用法では、活性薬剤のための「有効平均粒子サイズ」は、約５０％の活性薬剤
粒子がそれ未満に収まるサイズである。したがって有効平均粒子サイズが約３μｍ未満で
あれば、少なくとも５０％の活性薬剤粒子は、約３μｍ未満の組成物サイズを有する。本
発明の別の実施態様では、本発明の組成物中の活性薬剤粒子の有効平均粒子サイズは、約
２９００ｎｍ未満、約２８００ｎｍ未満、約２７００ｎｍ未満、約２６００ｎｍ未満、約
２５００ｎｍ未満、約２４００ｎｍ未満、約２３００ｎｍ未満、約２２００ｎｍ未満、約
２１００ｎｍ未満、約２０００ｎｍ未満、約１９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約
１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００ｎｍ未満、約
１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１０００ｎｍ未満、約
９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５００ｎ
ｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、または約１００ｎｍ
未満であることができる。
【００７６】
　本発明の別の実施態様では、活性薬剤粒子の少なくとも約６０％、少なくとも約７０％
、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、または少なくとも約
９９％が、有効平均未満、すなわち約３μｍ未満、約２９００ｎｍ未満、約２８００ｎｍ
未満などのサイズを有する。
【００７７】
　（ｃ．例示的な活性薬剤）
　本発明の方法および組成物において、あらゆる適切な活性薬剤を使用してもよい。有用
な活性薬剤の種類の例としては、これらに限定されるものではないが、治療的および診断
用薬剤、顔料、塗料、インク、染料、写真材料、美容成分などが挙げられる。
【００７８】
　両親媒性物質タイプの活性薬剤を本製剤に組み込んでもよい。すなわちイオン化でき、
極性または非極性溶剤に可溶性の薬物または治療的化合物を本発明の製剤に組み込んでも
よい。したがって、このような化合物は油性および水性環境の双方に可溶性である（両親
媒性物質）。このような化合物の例としては、ニコチンおよびセチリジン（ceterizine）
が挙げられる。
【００７９】
　親水性活性薬剤もまた、本発明の製剤中に組み込んでもよい。このような化合物として
は、これらに限定されるものではないが、塩酸ナルトレキソン、アレンドロン酸、および
セチリジン（ceterizine）二塩酸塩が挙げられる。
【００８０】
　活性薬剤は、テストステロン、プロゲステロン、およびエストロゲンなどのホルモンで
あってもよい。その他のホルモンとしては、（１）カテコールアミン、アドレナリン（ま
たはエピネフリン）、ドーパミン、ノルアドレナリン（またはノルエピネフリン）、トリ
プトファン誘導体、メラトニン（Ｎ－アセチル－５－メトキシトリプタミン）、セロトニ
ン（５－ＨＴ）、チロシン誘導体、チロキシン（Ｔ４）、トリヨードチロニン（Ｔ３）な
どのアミン由来ホルモン、（２）抗ミュラー管ホルモン（ＡＭＨ、ミュラー管抑制因子ま
たはホルモンとも）、アディポネクチン（Ａｃｒｐ３０とも）、副腎皮質刺激ホルモン（
ＡＣＴＨ、コルチコトロピンとも）、アンギオテンシノーゲンおよびアンジオテンシン、
抗利尿ホルモン（ＡＤＨ、バソプレシン、アルギニンバソプレシン、ＡＶＰとも）、心房
性ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ、アトリオペプチンとも）、カルシトニン、コレシス
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トキニン（ＣＣＫ）、副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（ＣＲＨ）、エリスロポエチン
（ＥＰＯ）、濾胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、ガストリン、グルカゴン、性腺刺激ホルモン
放出ホルモン（ＧｎＲＨ）、成長ホルモン放出ホルモン（ＧＨＲＨ）、ヒト絨毛性ゴナド
トロピン（ｈＣＧ）、成長ホルモン（ＧＨまたはｈＧＨ）、インシュリン、インシュリン
様成長因子（ＩＧＦ、ソマトメジンとも）、レプチン、黄体化ホルモン（ＬＨ）、メラニ
ン細胞刺激ホルモン（ＭＳＨまたはα－ＭＳＨ）、神経ペプチドＹ、オキシトシン、副甲
状腺ホルモン（ＰＴＨ）、プロラクチン（ＰＲＬ）、リラキシン、レンニン、セクレチン
、ソマトスタチン、トロンボポエチン、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）、甲状腺刺激ホル
モン放出ホルモン（ＴＲＨ）などのペプチドホルモン、（３）グルココルチコイド、コル
チゾール、鉱質コルチコイド、アルドステロン、性ステロイド、アンドロゲン、テストス
テロン、デヒドロエピアンドロステロン（ＤＨＥＡ）、デヒドロエピアンドロステロンス
ルフェート（ＤＨＥＡＳ）、アンドロステンジオン、ジヒドロテストステロン（ＤＨＴ）
、エストロゲン、エストラジオール、プロゲスターゲン、プロゲステロン、プロゲスチン
などのステロイドホルモン、（４）ビタミンＤ誘導体およびカルシトリオールなどのステ
ロールホルモン、（５）プロスタグランジン、ロイコトリエン、プロスタサイクリン、お
よびトロンボキサンなどの脂質およびリン脂質ホルモン（エイコサノイド）が挙げられる
。
【００８１】
　したがって、本発明の一実施態様では、活性薬剤はエストラジオール、フェノフィブラ
ート、アシクロビル、アレンドロン酸、またはテストステロンである。本発明の方法で利
用してもよい活性薬剤の具体例としては、これらに限定されるものではないが、インシュ
リン、カルシトニン、カルシトニン遺伝子調節タンパク質、心房性ナトリウム利尿タンパ
ク質、ベータセロリ（betaserori）、エリスロポエチン、αインターフェロン、βインタ
ーフェロン、γインターフェロン、ソマトロピン、ソマトトロピン、ソマトスタチン、イ
ンシュリン様成長因子、黄体化ホルモン放出ホルモン、第ＶＩＩＩ因子、インターロイキ
ン、インターロイキン類似体、血液作用薬、抗凝固剤、造血剤、止血剤、血栓溶解剤、内
分泌薬剤、抗糖尿病剤、抗甲状腺薬、β－アドレナリン受容体ブロック剤、成長ホルモン
、成長ホルモン放出ホルモン、性ホルモン、甲状腺作用薬、副甲状腺カルシトニン、ビス
ホスホネート、子宮活性剤、心臓血管作用薬、抗不整脈薬、抗狭心症薬、抗高血圧剤、血
管拡張剤、心臓障害の治療において使用される薬剤、強心薬、腎臓作用薬、尿生殖器作用
薬、抗利尿薬、呼吸作用薬、抗ヒスタミン剤、咳止め薬、副交感神経様作用薬、交感神経
様作用薬、キサンチン、中枢神経系作用薬、鎮痛剤、麻酔剤、制吐剤、食欲抑制薬、抗う
つ薬、片頭痛薬、抗てんかん薬、ドーパミン作用薬、抗コリン作用薬、抗パーキンソン病
薬、筋肉弛緩薬、麻薬拮抗薬、鎮静薬、興奮薬、注意欠陥障害の治療薬、メチルフェニデ
ート、フルボキサミン（fluoxamine）、ビスオルペロール（bisolperol）、タクロリムス
、サクロリムス（sacrolimus）、シクロスポリン、胃腸作用薬、全身性抗感染薬、ＡＩＤ
Ｓ治療で使用される薬剤、駆虫薬、抗ミコバクテリア剤、免疫薬、ワクチン、ホルモン、
抗炎症薬とエラスターゼ阻害剤をはじめとする外皮用剤、抗ムスカリン様薬、脂質調節剤
、血液製剤、代用血液、酢酸ロイプロリドと化学療法剤と腫瘍治療法をはじめとする抗悪
性腫瘍薬、栄養素、栄養剤、キレート剤、インターロイキン－２、ＩＬ－１ｒａ、ヘパリ
ン、ヒルジン、コロニー刺激因子、組織プラスミノーゲン活性化因子、オキシトシン、ニ
トログリセリン、ジルチアゼム、クロニジン、ニフェジピン、ベラパミル、イソソルビド
－５－一硝酸、有機硝酸塩、利尿剤、デスモプレッシン、バソプレシン、去痰剤、粘液溶
解薬、フェンタニル、スフェンタニル、ブトルファノール、ブプレノルフィン、レボルフ
ァノール、モルフィン、ヒドロモルホン、ヒドロコドン、オキシモルホン、メサドン、リ
ドカイン、ブピバカイン、ジクロフェナク、ナプロキセン、パベリン、スコポラミン、オ
ンダンセトロン、ドンペリドン、メトクロプラミド、スマトリプタン、麦角アルカロイド
、ベンゾジアゼピン、フェノチアジン（phenothiozines）、プロスタグランジン抗生物質
、抗ウイルス剤、抗真菌剤、免疫抑制剤、抗アレルギー剤、収斂剤、コルチコステロイド
、フルオロウラシル、ブレオマイシン、ビンクリスチン、またはデスフェリオキサミンが
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挙げられる。活性薬剤は、創傷－治癒処置において有用であってもよい。
【００８２】
　（２．油）
　経路Ｉおよび経路ＩＩの方法および本発明の組成物の双方のために、あらゆる適切な油
が使用できる。使用できる例示的な油としては、例えば植物油、堅果油、魚油、ラード油
、鉱物油、スクアラン、トリカプリリン、およびそれらの混合物が挙げられる。使用して
もよい油の具体例としては、これらに限定されるものではないが、アーモンド油（甘扁桃
）、杏仁油、ルリヂサ油、カノーラ油、ココナツ油、コーン油、綿実油、魚油、ホホバ豆
油、ラード油、アマニ油（煮沸）、マカダミアナッツ油、中鎖トリグリセリド、鉱物油、
オリーブ油、落花生油、ベニバナ油、ゴマ油、ダイズ油、スクアレン、ヒマワリ種子油、
トリカプリリン（１，２，３－トリオクタノイルグリセロール）、小麦胚芽油、およびそ
れらの混合物が挙げられる。
【００８３】
　（３．表面安定剤または界面活性剤）
　本発明の組成物はまた、少なくとも１つの表面安定剤または界面活性剤を含む。組成物
がナノ微粒子活性薬剤をさらに含む場合、本発明の方法および組成物で使用される表面安
定剤は、ナノ微粒子活性薬剤の表面に会合し、または吸着されるが、活性薬剤と共有結合
はしない。表面安定剤は、好ましくは水中に可溶性である。本発明の組成物および方法で
、１つ以上の表面安定剤を使用してもよい。ここでの用法では、「安定剤」、「表面安定
剤」、および「界面活性剤」という用語は、同義的に使用される。
【００８４】
　アニオン性、カチオン性、および両性イオン性界面活性剤をはじめとする、あらゆる適
切な非イオン性またはイオン性界面活性剤を本発明の組成物中で利用してもよい。活性薬
剤を欠く本発明の組成物中で、そして本発明の組成物を構成する活性薬剤中で使用しても
よい例示的な安定剤または界面活性剤としては、これらに限定されるものではないが、Tw
een（登録商標）（ソルビタン脂肪酸エステルのポリオキシエチレン誘導体）ファミリー
の界面活性剤（すなわち、Tween（登録商標）２０、Tween（登録商標）６０、およびTwee
n（登録商標）８０）、非フェノールポリエチレングリコールエーテル、ソルビタンエス
テル（Span（登録商標）およびArlacel（登録商標）など）、グリセロールエステル（モ
ノステアリン酸グリセリンなど）、ポリエチレングリコールエステル（ポリエチレングリ
コールステアリン酸など）、ブロックポリマー（Pluronics（登録商標）など）、アクリ
ルポリマー（Pemulen（登録商標）など）、エトキシル化脂肪酸エステル（Cremophor（登
録商標）ＲＨ－４０など）、エトキシル化アルコール（Brij（登録商標）など）、エトキ
シル化脂肪酸、モノグリセリド、ケイ素ベース界面活性剤、ポリソルベート、およびTerg
itol（登録商標）ＮＰ－４０（ポリ（オキシ－１，２－エタンジイル）、α－（４－ノニ
ルフェノール）－ω－ヒドロキシ、分枝［分子量平均１９８０］）、およびTergitol（登
録商標）ＮＰ－７０（混合界面活性剤－ＡＱ＝７０％）などの非リン脂質界面活性剤が挙
げられる。
【００８５】
　（４．溶剤）
　本発明の方法および組成物では、あらゆる適切な溶剤が使用できる。例示的な溶剤とし
ては、これらに限定されるものではないが、ミリスチン酸イソプロピル、トリアセチン、
Ｎ－メチルピロリジノン、長鎖アルコール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコ
ール、ジエチレングリコールモノエチルエーテル、およびエタノールなどの長鎖および短
鎖アルコールが挙げられる。その他の短鎖アルコールおよび／またはアミド、ならびにベ
ンジルアルコール（alchohol）などの脂肪族および芳香族アルコールも使用してもよい。
溶剤混合物もまた、本発明の組成物および方法で使用できる。
【００８６】
　（５．水または緩衝液）
　本発明の方法および／または組成物が水または緩衝液を使用する場合、またはそれを含
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む場合、水溶液は好ましくは水またはリン酸緩衝食塩水などの生理学的に適合性を有する
溶液である。
【００８７】
　（６．その他の成分）
　いくつかのその他の材料を本発明の組成物に添加してもよい、一部の油の代わりに揮発
性香味油などの揮発性油が使用でき、または主要油に加えて添加できる。本発明で利用で
きる例示的な揮発性油または香料としては、これらに限定されるものではないが、香膏油
、ベイ油、ベルガモット油、セダー油、チェリー油、シナモン油、クローブ油、マヨラナ
油、およびペパーミント油が挙げられる。食品着色剤などの着色剤もまた使用できる。本
発明の組成物中で利用できる例示的な食品色素としては、これらに限定されるものではな
いが、緑、黄色、赤、および青が挙げられる。利用される食品色素は食品等級材料（McCo
rmick）であるが、その他の供給元からの材料で置き換えてもよい。さらに本発明の方法
および組成物では、着香抽出物が使用できる。例示的な着香抽出物としては、これらに限
定されるものではないが、純粋アニス抽出物（７３％アルコール）、模造バナナ抽出物（
４０％エタノール）、模造チェリー抽出物（２４％エタノール）、チョコレート抽出物（
２３％エタノール）、純粋レモン抽出物（８４％エタノール）、純粋オレンジ抽出物（８
０％エタノール）、純粋ペパーミント抽出物（８９％エタノール）、模造パイナップル抽
出物（４２％エタノール）、模造ラム抽出物（３５％エタノール）、模造イチゴ抽出物（
３０％エタノール）、および純粋または模造バニラ抽出物（３５％エタノール）が挙げら
れる。典型的に利用される抽出物は食品等級材料（McCormick）であるが、その他の供給
元からの材料で置き換えることができる。
【００８８】
　（Ｄ．本発明の組成物を使用する方法）
　本発明の組成物は、広範な抗菌剤として有用である。それらは、例えば生物学的および
非生物学的表面の局所または表面の消毒のために使用できる。組成物を使用して、調理表
面、食事表面、病院内のあらゆる表面、子供に触れられる領域等、微生物にさらされた思
われる表面を消毒できる。生物学的表面としては、皮膚、髪、粘膜、創傷表面、虫刺され
などが挙げられる
【００８９】
　本組成物はまた、薬物または化粧品などの活性薬剤のための送達ビヒクルとしても使用
できる。組成物は、微生物の生育を遅らせるために、抗菌剤を添加して必要性をなくす。
ヒトなどの哺乳類に投与するための剤形に調合すると、本発明の組成物は、あらゆる従来
の手段を通じて対象に投与できる。本組成物は、創傷および創面（would surfaces）治療
することが意図される活性薬剤の製剤中で有用であることができる。これらのいくつかの
活性薬剤は、典型的な抗菌剤と適合性でない。したがって、本質的に抗菌剤であるビヒク
ルは、理想的な送達系であるだろう。
【００９０】
　ここでの用法では、「対象」という用語は、動物、好ましくはヒトまたは非ヒトをはじ
めとする哺乳類を意味するのに使用される。患者および対象という用語は、同義的に使用
してもよい。さらに本発明の組成物は、液体分散体、経口懸濁液、錠剤、ゲル、煙霧剤、
軟膏、クリーム、カプセル、乾燥粉末、多粒子、スプリンクル、サシェ、ロゼンジ、およ
びシロップなどのあらゆる適切な剤形に調合できる。さらに本発明の剤形は、固体剤形、
液体剤形、半液体剤形、即効型製剤、改変放出製剤、放出制御製剤、即溶製剤、凍結乾燥
製剤、遅延放出製剤、持続放出製剤、パルス放出製剤、即効型および徐放製剤の混合、ま
たはあらゆるその組み合わせであってもよい。
【００９１】
　本発明の組成物はまた、保存料、湿潤剤、乳化剤、および予製剤などのアジュバントを
含んでもよい。注射用医薬品形態の持続的吸収は、モノステアリン酸アルミニウムおよび
ゼラチンなどの吸収を遅延させる薬剤の使用によってもたらすことができる。
【００９２】
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　液体剤形としては、薬学的に許容可能なエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ、およ
びエリキシル剤が挙げられる。活性薬剤に加えて、液体剤形は、水またはその他の溶剤、
可溶化剤、および乳化剤などの当該技術分野で一般に使用される不活性希釈剤を含んでも
よい。例示的な乳化剤は、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、ジメチルホルムアミド、綿実油とラッカセイ油とコーン胚芽油とオリ
ーブ油とヒマシ油とゴマ油などの油、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール
、ポリエチレングリコール、ソルビタンの脂肪酸エステル、またはこれらの物質の混合物
などである。このような不活性希釈剤の他に、本組成物はまた、湿潤剤、乳化および懸濁
剤、甘味料、着香料、および芳香剤などのアジュバントも含むことができる。
【００９３】
　「治療的有効量」とは、活性薬剤投薬量に関するここでの用法では、このような処置を
必要とする多数の対象において、活性薬剤が投与されるものに、特異的な薬理学的反応を
与える投薬量を意味するものとする。なお、特定の場合にある対象に投与される「治療的
有効量」が、ある疾患について治療される患者の１００％に対しては効果的でないかもし
れないということは強調されるべきである。このような投薬量は、たとえ当業者によって
「治療的有効量」と見なされても、ここで述べられる疾患を治療する上で常に効果的とは
限らない。
【００９４】
　当業者は、活性薬剤有効量が経験的に判定でき、純粋形態で、またはこのような形態が
存在する場合は、薬学的に許容可能な塩、エステル、またはプロドラッグ形態で用いるこ
とができることを理解するであろう。本発明の組成物中の活性薬剤の実際の投薬量レベル
を変動させて、特定の組成物および投与方法について所望の治療的反応を得るのに効果的
な活性薬剤の量を得てもよい。したがって選択される投薬量レベルは、所望の治療効果、
投与経路、投与される活性薬剤の効力、所望の治療持続期間、およびその他の要因に左右
される。
【００９５】
　投薬単位組成物は、一日量を構成するよう使用されてもよいその分量単位の量を含有し
てもよい。しかし、あらゆる特定の患者のための特定の用量レベルは、次のような多様な
要因に左右されることが理解されるであろう。達成する細胞または生理学的反応のタイプ
および程度、用いられる特定薬剤または組成物の活性、用いられる特定薬剤または組成物
、患者の年齢と体重と総体的な健康と性別と食生活、投与時間と投与経路と薬剤の排出速
度、治療持続時間、特定薬剤と組み合わせてまたは同時に使用される薬物、および医療分
野でよく知られている類似した要因。
【００９６】
　以下の実施例は、本発明を例示するために与えられる。しかし本発明は、これらの実施
例で述べられる特定の条件または詳細に限定されないと理解すべきである。明細書全体を
通じて、米国特許をはじめとする公的に入手可能な文献へのあらゆるおよび全ての参照は
、具体的に参照によって援用する。
【実施例】
【００９７】
　（実施例１）
　本実施例は、本発明による例示的なナノ構造組成物の調製について述べることを目的と
した。
【００９８】
　エチルアルコール、ダイズ油、およびポリソルベート８０を共に混合した。次にこの混
合物に水を添加して、得られた組成物を櫂形撹拌機を使用してよく混合した。各構成成分
の量を下の表１に示す。
【００９９】
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【０１００】
　次に、組成物を高圧ホモジナイザー（APV Invensys、モデルAPV-1000）内に供給して、
圧力を１０，０００ｐｓｉにした。混合物をホモジナイザーに２回通過させた。
【０１０１】
　代案としては、Silversonミキサーに取り付けたロータステータアセンブリーを使用し
て高速撹拌下で、エチルアルコール、油、およびポリソルベート８０混合物に水を添加で
きる（１０，０００ｒｐｍ、１５分間）。
【０１０２】
　得られた組成物は、抗細菌、抗ウイルス、抗真菌、および／または抗酵母特性を有する
局所ローションまたはクリームとして直接使用でき、または組成物を調合して別の適切な
剤形にすることができる。
【０１０３】
　（実施例２）
　本実施例は、活性薬剤エストラジオールを含む、本発明による例示的なナノ構造組成物
の調製について述べることを目的とした。
【０１０４】
　エストラジオールは、化学的にエストラ－１，３，５（１０）－トリエン－３，１７β
－ジオールと記述される。エストラジオールの分子式はＣ１８Ｈ２４Ｏ２であり、構造的
式は、
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【化１】

である。エストラジオールの分子量は２７２．３９である。
【０１０５】
　現行の米国食品医薬品局（ＦＤＡ）認可エストラジオール製品としては、経口ピル（Es
tinyl（登録商標）、Estrace（登録商標）、Gynodiol（登録商標）、Ovcon 35（登録商標
））、経皮パッチ（Climara（登録商標）、Vivelle（登録商標）、Estraderm（登録商標
））、膣リング（Estring（登録商標））、および局所エマルジョン（Estrasorb（登録商
標））が挙げられる。薬物は、閉経に付随するのぼせおよび寝汗の中程度から重度の症状
を治療するため、および妊娠を防止するためのホルモン代替療法で使用される。
【０１０６】
　エストラジオールをエタノールに溶解した。油およびポリソルベート８０をエストラジ
オール溶液に添加して、エストラジオール／エチルアルコール／油／ポリソルベート８０
混合物に水を添加し、得られた組成物を櫂形撹拌機を使用してよく混合した。各構成成分
の量を下の表２Ａに示す。
【０１０７】

【表２】

【０１０８】
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　組成物を高圧ホモジナイザー（APV Invensys、モデルAPV-1000）内に供給し、圧力を１
０，０００ｐｓｉにした。混合物をホモジナイザーに２回通過させた。組成物の粒子サイ
ズを下の表２Ｂに詳述し、図５でさらに示す。
【０１０９】
【表３】

【０１１０】
　代案としては、エストラジオールをエチルアルコールに溶解でき、油および水をエスト
ラジオール溶液に添加でき、Silversonミキサーに取り付けたロータステータアセンブリ
ーを使用して高速撹拌下で、得られた組成物に水を添加できる（１０，０００ｒｐｍ、１
５分間）。
【０１１１】
　Silverson法に従った組成物の粒子サイズを下の表２Ｃに詳述し、図６でさらに示す。
【０１１２】
【表４】

【０１１３】
　得られた組成物は、抗細菌、抗ウイルス、抗真菌、および／または抗酵母特性を有する
と、エストラジオール局所ローションまたはクリームとして直接使用でき、または組成物
を調合して別の適切な剤形にすることができる。
【０１１４】
　（実施例３）
　本実施例は、活性薬剤テストステロンを含む、本発明による例示的なナノ構造組成物の
調製について述べることを目的とした。
【０１１５】
　テストステロンＵＳＰは、化学的に１７－βヒドロキシアンドロステ－４－エン－３－
オンと記述される、白色からほとんど白色の結晶性粉末である。
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【化２】

これは化学式Ｃ１９Ｈ２８Ｏ２および分子量２８８．４２を有する。テストステロンは、
例えば注射用剤形、経皮ゲル（AndroGel（登録商標）、Testim（登録商標））、経皮送達
装置（Androderm（登録商標）、Testoderm（登録商標））、およびバッカル薬物送達系（
Striant（登録商標））で市販される。テストステロンは、例えばホルモン代替療法で使
用される。
【０１１６】
　テストステロンをエチルアルコールに溶解した。油およびポリソルベート８０をテスト
ステロン溶液に添加して、得られた組成物に水を添加した。得られた組成物を櫂形撹拌機
を使用してよく混合した。各構成成分の量を下の表３Ａに示す。
【０１１７】

【表５】

【０１１８】
　テストステロン／エチルアルコール／油／ポリソルベート８０／水組成物を高圧ホモジ
ナイザー（APV Invensys、モデルAPV-1000）内に供給し、圧力を１０，０００ｐｓｉにし
た。混合物をホモジナイザーに２回通過させた。組成物の粒子サイズを下の表３Ｂに詳述
し、図７でさらに示す。
【０１１９】
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【表６】

【０１２０】
　代案としては、テストステロンをエチルアルコールに溶解でき、油およびポリソルベー
ト８０をテストステロン溶液に添加できる。Silversonミキサーに取り付けたロータステ
ータアセンブリーを使用して高速撹拌下で、テストステロン／エチルアルコール／油／ポ
リソルベート８０組成物に水を添加できる（１０，０００ｒｐｍ、１５分間）。
【０１２１】
　得られた組成物は、抗細菌、抗ウイルス、抗真菌、および／または抗酵母特性を有する
テストステロン局所ローションまたはクリームとして直接使用でき、または組成物を調合
して別の適切な剤形にすることができる。
【０１２２】
　（実施例４）
　本実施例は、製剤の抗菌特性に対する賦形剤濃度の影響を判定することを目的とした。
実施例１に記載の組成物を水で１０倍に希釈し、抗菌効果について試験した。
【０１２３】
　各構成成分の量を下の表４に示す。
【０１２４】

【表７】

【０１２５】
　この製剤は、ＵＳＰ抗菌効果試験基準に従って試験した際に、記載の判定基準を満たさ
なかった。得られた組成物は、抗細菌、抗ウイルス、抗真菌、および／または抗酵母特性
を有する局所ローションまたはクリームとして直接使用できず、また抗菌特性を与えるた
めに、組成物を調合して別の適切な剤形にすることもできない。
【０１２６】
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　（実施例５）
　本実施例の目的は、製剤の抗菌特性に対する賦形剤の濃度の影響を判定するためのさら
に別の例としてであった。実施例１の組成物を水で５０倍希釈して、抗菌特性について試
験した。
【０１２７】
　各構成成分の量を下の表４に示す。
【０１２８】
【表８】

【０１２９】
　この製剤は、ＵＳＰ抗菌効果試験基準に従って試験した際に、記載の判定基準を満たさ
なかった。得られた組成物は、抗細菌、抗ウイルス、抗真菌、および／または抗酵母特性
を有する局所ローションまたはクリームとして直接使用できず、また抗菌特性を与えるた
めに、組成物を調合して別の適切な剤形にすることもできない。
【０１３０】
　（実施例６）
　本実施例は、本発明に係る例示的なナノ構造組成物の調製について述べることを目的と
した。
【０１３１】
　エチルアルコール、ダイズ油、およびPluronic F-68を共に混合した。次にこの混合物
に水を添加して、得られた組成物を櫂形撹拌機を使用してよく混合した。各構成成分の量
を下の表６に示す。
【０１３２】
【表９】

【０１３３】
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　次に組成物を高圧ホモジナイザー（APV Invensys、モデルAPV-1000）内に供給し、圧力
を１０，０００ｐｓｉにした。混合物をホモジナイザーに２回通過させた。
【０１３４】
　代案としては、Silversonミキサーに取り付けたロータステータアセンブリーを使用し
て、高速撹拌下で、エチルアルコール、油、およびPluronic F-68混合物に水を添加でき
る（１０，０００ｒｐｍで１５分間）。
【０１３５】
　得られた組成物は、抗細菌、抗ウイルス、抗真菌、および／または抗酵母特性を有する
局所ローションまたはクリームとして直接使用でき、または組成物を調合して別の適切な
剤形にすることができる。
【０１３６】
　（実施例７）
　本実施例は、本発明に係る例示的なナノ構造組成物の調製について述べることを目的と
した。
【０１３７】
　エチルアルコール、ベンジルアルコール、ミリスチン酸イソプロピル、軽油、およびPl
uronic F-68を共に混合した。次にこの混合物に水を添加して、得られた組成物を櫂形撹
拌機を使用してよく混合した。各構成成分の量を下の表７に示す。
【０１３８】
【表１０】

【０１３９】
　次に組成物を高圧ホモジナイザー（APV Invensys、モデルAPV-1000）内に供給し、圧力
を１０，０００ｐｓｉにした。混合物をホモジナイザーに２回通過させた。
【０１４０】
　代案としては、Silversonミキサーに取り付けたロータステータアセンブリーを使用し
て高速撹拌下で、エチルアルコール、油、およびPluronic F-68混合物に水を添加できる
（１０，０００ｒｐｍ、１５分間）。
【０１４１】
　得られた組成物は、抗細菌、抗ウイルス性、抗真菌、および／または抗酵母特性を有す
る局所ローションまたはクリームとして直接使用でき、または組成物を調合して別の適切
な剤形にすることができる。
【０１４２】
　（実施例８）
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ポフォールを含む、ナノ構造組成物の調製について述べることを目的とした。
【０１４３】
　プロポフォール、エチルアルコール、ダイズ油、およびポリソルベート８０を共に混合
した。次にこの混合物に食塩水を添加して、得られた組成物を櫂形撹拌機を使用してよく
混合した。各構成成分の量を下の表８に示す。
【０１４４】
【表１１】

【０１４５】
　次に組成物を高圧ホモジナイザー（APV Invensys、モデルAPV-1000）内に供給して、圧
力を１０，０００ｐｓｉにした。混合物をホモジナイザーに２回通過させた。
【０１４６】
　この製剤は、ＵＳＰ抗菌効果試験基準に従って試験した際に、記載された判定基準を満
たさなかった。
【０１４７】
　（実施例９）
　本実施例は、実施例１で述べられるようにして調製された組成物の抗菌効果を判定する
ことを目的とした。
【０１４８】
　ＵＳＰ　２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁に従って、抗菌試験を行った。実施例
１で述べられるようにして調製された組成物の一定量を以下の様々な細菌、酵母、または
真菌に曝露した。アスペルギルス・ニガー（Aspergillus niger）（真菌）、カンジダ・
アルビカンス（Candida albicans）（酵母）、大腸菌（Escherichia coli）（細菌）、緑
膿菌（Pseudomonas aeruginosa）（細菌）、黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）
（細菌）、アスペルギルス・フミガーツス（Aspergillus fumigatus）（真菌）、および
黄色コウジ菌（Aspergillus flavus）（真菌）。
【０１４９】
　試験に先だって、適切な容積の固体寒天培地の表面に、下の表４に示す各生物の近時に
再活性化した保存培養物を接種した。実施例１のようにして調製された組成物の各試験の
ための接種材料の量を下の表４に示す。細菌、真菌、または酵母の量を接種時、７日目、
１４日目、および２８日目に測定した。培養条件は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～
１８７１頁に従った。試験結果を表４に示す。さらに結果を図１および２に図示する。
【０１５０】
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【表１２】

【０１５１】
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　結果は、抗細菌、抗真菌、および抗酵母薬剤としての本発明の組成物の驚くべき有効性
を劇的に実証している。試験された一生物（Ａ．ニガー（A. niger））を除いて、全ての
生物は７日後に根絶されて、Ａ．ニガー（A. niger）では生物の生育が劇的に衰え２８日
目に７０ｃｆｕ／ｇのみが測定された。さらに結果は、組成物がＵＳＰ　２５の抗菌効果
試験（Antimicrobial Effectiveness Test）の要件を満たすことを実証している。
【０１５２】
　（実施例１０）
　本実施例は、実施例２で述べられるようにして調製された組成物の抗菌効果を判定し、
エストラジオールなどの活性薬剤の添加が、本発明の組成物の抗細菌、抗酵母、抗真菌、
および／または抗ウイルス特性に影響するかどうかを判定することを目的とした。本実施
例はまた、本発明の組成物中に存在する変動する量のアルコールが、抗菌剤活性に及ぼす
影響を評価している。
【０１５３】
　抗菌試験は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁に従って行った。実施例２
で述べられるようにして調製された組成物の一定量を以下の様々な細菌、酵母、または真
菌に曝露した。アスペルギルス・ニガー（Aspergillus niger）（真菌）、カンジダ・ア
ルビカンス（Candida albicans）（酵母）、大腸菌（Escherichia coli）（細菌）、緑膿
菌（Pseudomonas aeruginosa）（細菌）、および黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureu
s）（細菌）。
【０１５４】
　試験に先だって、適切な容積の固体寒天培地の表面に、下の表５に示す各生物の近時に
再活性化した保存培養物を接種した。実施例２で述べられるようにして調製された組成物
の各試験のための接種材料の量を下の表５に示す。細菌、真菌、または酵母の量を接種時
、１４日目（表５）、および２８日目（表６）に測定した。培養条件は、ＵＳＰ２５、＜
５１＞、１８６９～１８７１頁に従った。試験結果を表５および６に示す。さらに結果を
図３に図示する。
【０１５５】
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【表１３】

【０１５６】
【表１４】

【０１５７】
　（実施例１１）
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　本実施例は、実施例３で述べられるようにして調製された組成物の抗菌効果を判定し、
テストステロンなどの活性薬剤の添加が、本発明の組成物の抗細菌、抗酵母、抗真菌、お
よび／または抗ウイルス特性に影響するかどうかを判定することを目的とした。
【０１５８】
　抗菌試験は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁に従って行った。実施例２
で述べられるようにして調製された組成物の一定量を以下の様々な細菌、酵母、または真
菌に曝露した。アスペルギルス・ニガー（Aspergillus niger）（真菌）、カンジダ・ア
ルビカンス（Candida albicans）（酵母）、大腸菌（Escherichia coli）（細菌）、緑膿
菌（Pseudomonas aeruginosa）（細菌）、および黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureu
s）（細菌）。
【０１５９】
　試験に先だって、適切な容積の固体寒天培地の表面に、Ａ．ニガー（A. niger）、Ｃ．
アルビカンス（C. albicans）、大腸菌（E. coli）、緑膿菌（P. aeruginosa）、および
黄色ブドウ球菌（S. aureus）の各生物の近時に再活性化した保存培養物を接種した。細
菌、真菌、または酵母の量を接種時、７日目、１４日目、および２８日目に測定した。培
養条件は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁に従った。表４に示す試験結果
は、本組成物を薬物送達ビヒクルとして使用した場合における、抗細菌、抗真菌、および
抗酵母薬剤としての本発明の組成物の驚くべき有効性を劇的に実証している。意外にも活
性薬剤の存在は、本発明の組成物の抗菌効果を無効化しない。さらに結果は、本組成物が
ＵＳＰ　２５の抗菌効果試験（Antimicrobial Effectiveness Test）の要件を満たすこと
を実証している。
【０１６０】
　本発明の趣旨と範囲を逸脱することなく、本発明の方法および組成物に様々な修正およ
びバリエーションを加えられることは、当業者には明らかである。したがって本発明は、
添付の特許請求の範囲およびそれらの同等物の範囲内にあるならば、本発明の様々な修正
およびバリエーションを包含することが意図される。
【図面の簡単な説明】
【０１６１】
【図１】図１は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁で規定されるプロトコル
に従って行われた、本発明のプラセボ組成物（すなわち活性薬剤を欠く）の抗細菌効果試
験の結果を示す（大腸菌（E. coli）（ＡＴＣＣ　８７３９）、緑膿菌（P. aeruginosa）
（ＡＴＣＣ　９０２７）、黄色ブドウ球菌（S. aureus）（ＡＴＣＣ　６５３８）、Ｃ．
アルビカンス（C. albicans）（ＡＴＣＣ　１０２３１）、およびＡ．ニガー（A. niger
）（ＡＴＣＣ　１６４０４）での試験）。
【図２】図２は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁で規定されるプロトコル
に従って行われたが、微生物（緑膿菌（P. aeruginosa）ＡＴＣＣ　１３３８８）、緑膿
菌（P. aeruginosa）（ＡＴＣＣ　２５６１９）黄色コウジ菌（A. flavus）、およびＡ．
フミガーツス（A. fumigatus））を追加した場合の、本発明のプラセボ組成物（すなわち
活性薬剤を欠く）の抗細菌効果試験の結果を示す。
【図３】図３は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁で規定されるプロトコル
に従って行われた、本発明のエストラジオール組成物の抗細菌効果試験の結果を示す（大
腸菌（E. coli）（ＡＴＣＣ　８７３９）、緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴＣＣ　９０２
７）、黄色ブドウ球菌（S. aureus）（ＡＴＣＣ　６５３８）、Ｃ．アルビカンス（C. al
bicans）（ＡＴＣＣ　１０２３１）、およびＡ．ニガー（A. niger）（ＡＴＣＣ　１６４
０４）での試験）。
【図４】図４は、ＵＳＰ２５、＜５１＞、１８６９～１８７１頁で規定されるプロトコル
に従って行われた、本発明のテストステロン組成物の抗細菌効果試験の結果を示す（大腸
菌（E. coli）（ＡＴＣＣ　８７３９）、緑膿菌（P. aeruginosa）（ＡＴＣＣ　９０２７
）、黄色ブドウ球菌（S. aureus）（ＡＴＣＣ　６５３８）、Ｃ．アルビカンス（C. albi
cans）（ＡＴＣＣ　１０２３１）、およびＡ．ニガー（A. niger）（ＡＴＣＣ　１６４０
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４）での試験）。
【図５】図５は、均質化後のナノ構造組成物内のエストラジオールの粒子サイズを示す。
【図６】図６は、Silverson法後のナノ構造組成物内のエストラジオールの粒子サイズを
示す。
【図７】図７は、均質化後のナノ構造組成物内のテストステロンの粒子サイズを示す。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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