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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ナノ粒子であって、疎水性物質としての活性物質とポリエチレングリコール‐ポリブチ
レングリコール（ＰＥＧ‐ＰＢＧ）共重合体を含み、前記疎水性物質は２５℃において水
１００ｇへの溶解可能量が１ｇより小さく、前記ポリエチレングリコール‐ポリブチレン
グリコールはポリエチレングリコール由来の構造単位及びポリブチレングリコール由来の
構造単位から組成され、前記活性物質と前記ポリエチレングリコール‐ポリブチレングリ
コール共重合体の重量比は０．０２～１であることを特徴とする組成物。
【請求項２】
　前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩ（式中、ｎ、ｎ１及びｎ２はそ
れぞれ独立して１～３０００、ｍは１～１５００であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４はそ
れぞれ独立してＨ及びＣ１～Ｃ３アルキル基から選択される）で示される構造を有するこ
とを特徴とする請求項１に記載の組成物。
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【請求項３】
　前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は０．１Ｋ～３００Ｋの分子量を有することを特徴とする
請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　１０～５００ｎｍの粒径を有するナノ粒子であることを特徴とする請求項１に記載の組
成物。
【請求項５】
　前記活性物質はパクリタキセル及びその誘導体であることを特徴とする請求項１に記載
の組成物。
【請求項６】
　前記活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の重量比は０．０５～１であることを特徴とす
る請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の重量比は０．１～０．３であることを特徴と
する請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　他のポリマーを更に含むことを特徴とする請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　ポリエチレングリコール‐ポリブチレングリコール（ＰＥＧ‐ＰＢＧ）共重合体と活性
物質を有機溶剤に溶解させる工程（ａ）と、
　有機相を水相溶液に添加することによって油水混合液を形成する工程（ｂ）と、
　有機溶剤を前記油水混合液から減圧除去する工程（ｃ）と、
　を含むことを特徴とする請求項１～８いずれか一項に記載の組成物の製造方法。
【請求項１０】
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　前記有機溶剤は、テトラヒドロフラン、1,4-ジオキサン、ジメチルスルホキシド、アセ
トン、N,N-ジメチルホルムアミド又はそれらの混合物を含むことを特徴とする請求項９に
記載の方法。
【請求項１１】
　前記有機相と水相の比は１：１０～２０：１であることを特徴とする請求項９に記載の
方法。
【請求項１２】
　疾患の緩和、治療又は予防に用いる医薬品の製造における請求項１～８いずれか一項に
記載の組成物の使用。
【請求項１３】
　前記疾患は癌であることを特徴とする請求項１２に記載の使用。
【請求項１４】
　疎水性物質としての活性物質を含み、ナノ粒子であって、前記疎水性物質は２５℃にお
いて水１００ｇへの溶解可能量が１ｇより小さく、ポリエチレングリコール‐ポリブチレ
ングリコール（ＰＥＧ‐ＰＢＧ）共重合体はポリエチレングリコール由来の構造単位及び
ポリブチレングリコール由来の構造単位から組成され、前記活性物質と前記ポリエチレン
グリコール‐ポリブチレングリコール共重合体の重量比は０．０２～１である疾患治療薬
の製造におけるポリエチレングリコール‐ポリブチレングリコール（ＰＥＧ‐ＰＢＧ）共
重合体の使用。
【請求項１５】
　疎水性物質としての活性物質とポリエチレングリコール‐ポリブチレングリコール（Ｐ
ＥＧ‐ＰＢＧ）共重合体を混合し、医薬品はナノ粒子であり、前記疎水性物質は２５℃に
おいて水１００ｇへの溶解可能量が１ｇより小さく、前記ポリエチレングリコール‐ポリ
ブチレングリコール共重合体はポリエチレングリコール由来の構造単位及びポリブチレン
グリコール由来の構造単位から組成され、前記活性物質とポリエチレングリコール‐ポリ
ブチレングリコール共重合体の重量比は０．０２～１であることを特徴とする医薬品の製
造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬製剤分野に関し、特に活性物質とポリエチレングリコール‐ポリブチレ
ングリコール（ＰＥＧ‐ＰＢＧ）共重合体を含む医薬組成物の新規高分子製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　高分子担体は、薬学研究、生体材料科学と臨床医学の進展に伴って開発された新規薬物
送達技術である。低分子医薬品は、効能が高く使いやすいなどの利点がある一方で、顕著
な副作用をもたらしがちである。通常、低分子医薬品は経口又は注射によって投与され、
体内において特異性が乏しく短半減期で素早く代謝される。高分子担体とは、それ自体に
は薬理作用がなくて医薬品と反応しない高分子材料のことである。低分子医薬品の担体と
して用いた場合、この種の高分子材料は、医薬品との間に形成された弱い水素結合によっ
てそれを固定し、又は縮重合反応によってそれをそれ自体のポリマー主鎖に結合させる。
その中で、高分子材料は低分子医薬品の送達システムとして機能する。
【０００３】
　高分子材料を低分子医薬品の担体として用いることは、該医薬品の作用時間を延ばし、
特異性を高め、そして毒性を減らすことができる。最近、急速な発展を見せている高分子
担体はナノミセル、ナノ小胞、ナノ粒子などのマイクロ・ナノスケールのものである。こ
れら高分子担体は、医薬品の分子をそれ自体の中に効果的に分散させながら、様々な応答
モードでその送達と制御放出を達成させる。
【０００４】
　ナノ粒子を基にした医薬品送達システム（Ｎａｎｏｐａｒｔｃｌｅｓ‐ｂａｓｅｄ　Ｄ
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ｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）はナノ技術とナノマテリアルの医薬品分野
への応用に伴って開発された医薬品送達システムであり、ナノ粒子(Ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅ：NＰ)を医薬品の担体として使用している。ナノ粒子(Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
：NＰ)は、高分子物質からなる粒径が１０～１０００ｎｍ程度の固体コロイド粒子であり
、水に分散されると、コロイド溶液と似たようなものになる。ナノ粒子は、医薬品の担体
として用いる点において独特で優れた性質を持つため、中国内外とも医薬研究の一つの重
要な方向となっている。
【０００５】
　ナノ粒子製剤の調製に使われているアジュバントの大半は分解可能な高分子ポリマーで
ある。今まで最も研究され、最も広く使われている生分解可能な高分子材料はポリエステ
ル類であり、その中でよく使用されるのはポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリグリコール酸（ＰＧ
Ａ）、乳酸‐グリコール酸共重合体（ＰＬＧＡ）、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）などが
挙げられる。
【０００６】
　従来技術には、ナノ粒子の製造に供することができる高分子材料がいくつかあるが、こ
れらの従来材料には様々な欠点が存在する。従って、当分野においては、ナノ粒子の調製
に使用できる新しい高分子材料が依然として求められている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　一態様において、本願は、活性物質とポリエチレングリコール‐ポリブチレングリコー
ル（ＰＥＧ‐ＰＢＧ）共重合体を含むことを特徴とする組成物に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩで示
される構造を有する。

【０００９】
　式中、ｎ、ｎ１及びｎ２はそれぞれ独立して１～３０００、ｍは１～１５００であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４はそれぞれ独立してＨ及びＣ１～Ｃ３アルキル基から選択され
る。
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　特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、０．１Ｋ～３００Ｋの分子
量を有する。
【００１０】
　特定の実施形態において、前記組成物はナノ粒子である。特定の実施形態において、前
記ナノ粒子は１０～５００ｎｍの粒径を有する。特定の実施形態において、前記ナノ粒子
の粒径は１０～１００ｎｍである。
【００１１】
　特定の実施形態において、前記活性物質は疎水性物質である。特定の実施形態において
、前記活性物質は抗腫瘍薬、抗菌薬、心血管薬、抗糖尿病薬及び非ステロイド性抗炎症薬
から選択される。特定の実施形態において、前記活性物質はパクリタキセル及びその誘導
体である。特定の実施形態において、前記活性物質は、パクリタキセル、ドセタキセル又
はカバジタキセルである。
【００１２】
　特定の実施形態において、前記活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の重量比は０．０１
～１である。特定の実施形態において、前記活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の重量比
は０．１～０．３である。
　特定の実施形態において、前記組成物は他のポリマーを更に含む。
【００１３】
　もう一つの態様において、本願は、ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体と活性物質を有機溶剤に溶
解させる工程（ａ）と、有機相を水相溶液に添加することによって油水混合液を形成する
工程（ｂ）と、有機溶剤を前記油水混合液から減圧除去する工程（ｃ）とを含むことを特
徴とする上記本願組成物の製造方法に関する。
　特定の実施形態において、工程（ｂ）は、低いせん断力で前記油水混合液を処理する工
程を更に含む。
　特定の実施形態において、前記低いせん断力は撹拌によって生ずる。
【００１４】
　特定の実施形態において、前記方法は、工程（ｃ）から得られた生成物を乾燥する工程
（ｄ）を更に含む。特定の実施形態において、工程（ｄ）における乾燥は凍結乾燥である
。
【００１５】
　特定の実施形態において、前記有機溶剤は、テトラヒドロフラン、1,4-ジオキサン、ジ
メチルスルホキシド、アセトン、N,N-ジメチルホルムアミド又はそれらの混合物を含む。
【００１６】
　特定の実施形態において、前記有機相と水相の比は１：１０～２０：１である。特定の
実施形態において、前記有機相と水相の比は０．５：１～２：１である。
　更に一つの態様において、本願は、疾患の緩和、治療又は予防に用いる医薬品の製造に
おける本願組成物の用途に関する。
　一つの態様において、本願は、疾患の緩和、治療又は予防における本願組成物の用途に
関する。
【００１７】
　もう一つの態様において、本願は、疾患の軽減、治療、又は予防を必要としている対象
に、本願組成物の有効量を投与することを含む疾患の軽減、治療、又は予防方法に関する
。
　特定の実施形態において、前記疾患は癌である。
【００１８】
　更なる態様において、本願は、疾患治療薬の製造におけるＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の用
途に関する。更に別の態様において、本願は、活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体とを混
合することを特徴とする医薬品の製造方法に関する。
【発明の効果】
【００１９】
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　本願ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、マトリックスとして活性物質を封入した球状及び他の
形状の粒子を形成している。活性物質の非ナノ粒子製剤や他の高分子材料からなるナノ粒
子製剤と比べて、ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体をマトリックスとして使うことは、次の利点の
１つ又は複数を有する。１.活性物質の析出を防止できる。２.より小さい粒径を持つ粒子
を形成することができる。３.単分散性を改善することができる。４.製造方法がより簡単
である。５.封入率がより高い。６.より優秀な標的性能を持つ。７.循環時間が長くなる
。８.薬効がより高い。９.活性物質をより大量に封入することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】ナノ粒子の粒径分布と透過型電子顕微鏡（ＴＥＭ）写真を示す図である。
【図２】タキソール（Ｔａｘｏｌ）及びパクリタキセル（ＰＴＸ）封入ＥＢナノ粒子の生
体外放出比較図である。
【図３】タキソール及びパクリタキセル（ＰＴＸ）封入ＥＢナノ粒子の薬物動態プロファ
イル比較図である。
【図４】ＦＩＴＣ封入ＥＢナノ粒子の細胞取り込みを示す図である。
【図５】ＤｉＲ封入ＥＢナノ粒子が投与された担癌ヌードマウスの生体画像及びその組織
の画像を示す図である。
【図６】生体内効力試験においてＰＢＳ（ネガティブコントロール）、タキソール（ポジ
ティブコントロール）及び実施例１で作製されたパクリタキセル封入ＥＢナノ粒子をそれ
ぞれ注射された担癌ヌードマウスの腫瘍体積と体重の注射後経時変化を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明の一様態において、活性物質とポリエチレングリコール‐ポリブチレングリコー
ル（ＰＥＧ‐ＰＢＧ）共重合体を含む組成物を提供する。
【００２２】
　ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体
　当業者は実際の必要に応じて所望の性質を有する種類のＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体を適宜
選択することができる。
【００２３】
　特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、ポリエチレングリコール‐
ポリ（１，２‐ブチレングリコール）、ポリエチレングリコール‐ポリ（１，３‐ブチレ
ングリコール）、ポリエチレングリコール‐ポリ（１，４‐ブチレングリコール）又はそ
の混合物である。特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、ランダム共
重合体、交互共重合体、ブロック共重合体又はグラフト共重合体である。特定の実施形態
において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体はブロック共重合体である。特定の実施形態にお
いて、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、ジブロック共重合体又はトリブロック共重合体で
ある。特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体におけるポリエチレングリ
コールは末端修飾ポリエチレングリコールである。特定の実施形態において、前記ＰＥＧ
‐ＰＢＧ共重合体におけるポリエチレングリコールはポリエチレングリコールモノメチル
エーテル（ｍＰＥＧ）である。
【００２４】
　特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩで示さ
れる構造を有する。
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【００２５】
　式中、ｎ、ｎ１及びｎ２はそれぞれ独立して1～３０００から、ｍは１～１５００から
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４はそれぞれ独立してＨ及びＣ１～Ｃ３アルキル基から選択さ
れる。特定の実施形態において、ｎ、ｎ１及びｎ２はそれぞれ独立して１～２５００、１
～２０００、１～１５００、１～１２００、１～１０００、１～８００、１～６００、１
～５００、１～４００、１～３００、１～２００、１～１８０、１～１７０、１～１６０
、１～１５０、１～１４０、１～１３０、１～１２０、１～１１８、１～１１０、１～１
００、１～９０、１～８０、１～７０、１～６０、１～５０、３～２５００、５～２００
０、８～１５００、１０～１２００、１１～８００、１２～５００、１３～３００、１５
～２００、１６～１８０、１６～１５０、１６～１４０、１６～１２０、２０～１００、
２５～８０、３０～７０、３５～７０又は３５～６０から選択される。特定の実施形態に
おいて、ｍは１～１２００、１～１０００、１～８００、１～６００、１～５００、１～
４００、１～３００、１～２００、１～１８０、１～１７０、１～１６０、１～１５０、
１～１４０、１～１３０、１～１２０、１～１１８、１～１１０、１～１００、１～９０
、１～８０、１～７０、１～６０、１～５０、３～１５００、５～１２００、８～１００
０、１０～８００、１１～６００、１２～５００、１３～３００、１５～２００、１５～
１８０、１５～１５０、１５～１４０、１５～１２０、１５～１１０、１５～１００、１
８～１００、１８～９０、２０～８０、２５～７５又は２５～７０から選択される。特定
の実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４はそれぞれ独立してＨ及びＣＨ３から選
択される。
【００２６】
　特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の分子量は０．１Ｋ～３００Ｋ
である。特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の分子量は０．１Ｋ～２
８０Ｋ、０．１Ｋ～２５０Ｋ、０．１Ｋ～２００Ｋ、０．１Ｋ～１８０Ｋ、０．１Ｋ～１
５０Ｋ、０．１Ｋ～１２０Ｋ、０．１Ｋ～１００Ｋ、０．１Ｋ～８０Ｋ、０．１Ｋ～６０
Ｋ、０．１Ｋ～５０Ｋ、０．１Ｋ～４０Ｋ、０．１Ｋ～３０Ｋ、０．１Ｋ～２５Ｋ、０．
１Ｋ～２２Ｋ、０．１Ｋ～２０Ｋ、０．１Ｋ～１８Ｋ、０．１Ｋ～１６Ｋ、０．１Ｋ～１
５Ｋ、０．１Ｋ～１４Ｋ、０．１Ｋ～１３Ｋ、０．１Ｋ～１２Ｋ、０．１Ｋ～１０Ｋ、０
．１Ｋ～８Ｋ、０．１Ｋ～７Ｋ、０．１Ｋ～６Ｋ、０．１Ｋ～５Ｋ、０．１Ｋ～４Ｋ、０
．３Ｋ～３００Ｋ、０．５Ｋ～３００Ｋ、０．８Ｋ～３００Ｋ、１Ｋ～３００Ｋ、１．２
Ｋ～３００Ｋ、１．２Ｋ～２５０Ｋ、１．２Ｋ～２００Ｋ、１．２Ｋ～１５０Ｋ、１．２
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Ｋ～１００Ｋ、１．２Ｋ～８０Ｋ、１．２Ｋ～６０Ｋ、１．２Ｋ～５０Ｋ、１．２Ｋ～３
０Ｋ、１．２Ｋ～２０Ｋ、１．２Ｋ～１８Ｋ、１．２Ｋ～１６Ｋ、１．２Ｋ～１５Ｋ、１
．２Ｋ～１４Ｋ、１．２Ｋ～１２Ｋ、１．２Ｋ～１１Ｋ、１．２Ｋ～１０Ｋ、１．２Ｋ～
８Ｋ、１．２Ｋ～６Ｋ、１．２Ｋ～５Ｋ、１．２Ｋ～４Ｋ、０．５Ｋ～１５０Ｋ、０．６
Ｋ～１００Ｋ、０．８Ｋ～８０Ｋ、１Ｋ～５０Ｋ、１．５Ｋ～４０Ｋ、１．６Ｋ～３０Ｋ
、１．７Ｋ～２０Ｋ、２Ｋ～１６Ｋ、２．５Ｋ～１４Ｋ、３Ｋ～１３Ｋ、３．５Ｋ～１２
Ｋ、４Ｋ～１０Ｋ又は５Ｋ～９Ｋである。
【００２７】
　本願において、前記分子量は重量平均分子量であってもよいし、数平均分子量であって
もよい。分子量の測定は、光散乱法、超遠心沈降速度法又はゲルクロマトグラフィー法な
ど、当分野で常用されている測定法で行われてもよい。
【００２８】
　特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体において、エチレングリコール
ーの繰り返し単位とブチレングリコールの繰り返し単位のモル比は１：５～６：１である
。特定の実施形態において、前記ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体において、エチレングリコール
ーの繰り返し単位とブチレングリコールの繰り返し単位のモル比は１：４～６：１、１：
３～６：１、１：２～６：１、１：１～６：１、２：１～６：１、３：１～６：１、４：
１～６：１、５：１～６：１、１：５～５：１、１：５～４：１、１：５～３：１、１：
５～２：１、１：５～１：１、１：５～１：２、１：５～１：３、１：４～４：１、１：
３～３：１、１：２～３：１又は１：１．３～２．５：１である。
【００２９】
　本願において、単独の用語として使用されるか他の用語の一部として使用されるかに関
わらず、「アルキル基」とは、直鎖又は分岐鎖の飽和炭化水素基を表す。「Ｃｎ～ｍアル
キル基」とは、炭素数ｎ～ｍのアルキル基を示す。特定の実施形態において、アルキル基
の炭素数は、１～１２、１～８、１～６、１～４、１～３又は１～２である。アルキル基
の例としては、メチル、エチル、ｎ‐プロピル、イソプロピル、ｎ‐ブチル、ｔｅｒｔ-
ブチル、イソブチル、ｓｅｃ-ブチルなどの化学基や２‐メチル‐１‐ブチル、ｎ‐ペン
チル、３‐ペンチル、ｎ‐ヘキシル、１，２，２-トリメチルプロピルなどの高級同族体
を挙げることができるが、これらに限定されるものではない。
　ポリエーテル共重合体は、アニオン重合法に従って合成できる。本願ＰＥＧ‐ＰＢＧ共
重合体の合成ルートの一例は、下記に示すとおりである。

【００３０】
　組成物
　特定の実施形態において、本願組成物は固体製剤である。特定の実施形態において、前
記組成物はナノ粒子である。特定の実施形態において、前記組成物は乾燥されたナノ粒子
である。特定の実施形態において、前記組成物は凍結乾燥されたナノ粒子である。特定の
実施形態において、前記ナノ粒子の粒径は１０～５００ｎｍである。特定の実施形態にお
いて、前記ナノ粒子の粒径は１０～４００ｎｍ、１０～３００ｎｍ、１０～２５０ｎｍ、
１０～２００ｎｍ、１０～１５０ｎｍ、１０～１２０ｎｍ、１０～１００ｎｍ、１０～９
０ｎｍ、２０～９０ｎｍ、３０～９０ｎｍ又は４０～９０ｎｍである。特定の実施形態に
おいて、前記ナノ粒子の粒径は１０～１００ｎｍである。粒径の測定は、走査型電子顕微
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鏡法（SEM）、光散乱法など、当分野で常用されている測定法で行われてもよい。特定の
実施形態において、粒径は光散乱法によって測定される。特定の実施形態において、動的
レーザ散乱計を用いて測定される。
【００３１】
　本願ナノ粒子は、許容される分散係数を有する。特定の実施形態において、本願ナノ粒
子の分散係数は、０．３、０．２、０．１９、０．１８、０．１７、０．１６、０．１５
、０．１４、０．１３、０．１２又は０．１１以下である。特定の実施形態において、本
願ナノ粒子の分散係数は０．１～０．２である。
【００３２】
　当業者であれば、本願組成物が更に修飾され得ることを認識するはずである。特定の実
施形態において、本願組成物は、例えば持続放出又は制御放出のために、更に封入されて
もよい。特定の実施形態において、本願組成物は、標的化基（例えば、抗体、リガンド、
特異的基質など）又は本願組成物の標的性や他の動力学的パラメータを向上させる又はそ
の追跡を可能にするための他の高分子で表面修飾され得る。
【００３３】
　本願組成物は、前記活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体を含む以外、薬学的に許容され
る他の成分を更に含むことを、当業者なら認識するはずである。特定の実施形態において
、前記他の成分は界面活性剤を含む。前記界面活性剤は、陽イオン界面活性剤、陰イオン
界面活性剤又は非イオン界面活性剤であってもよい。特定の実施形態において、前記他の
成分は、乳糖、マンノース、デキストラン、スクロース及びグリシンを含むがこれらに限
定されない凍結乾燥保護剤を含む。特定の実施形態において、前記他の成分は、塩化ナト
リウム溶液、グルコース溶液、ＰＢＳ緩衝液、エタノール溶液などを含むがこれらに限定
されない溶液を含む。
【００３４】
　本願において、「薬学的に許容される」とは、健全な医学的判断の範囲内で、過剰な毒
性、刺激、アレルギー応答、又は、他の問題もしくは合併症が無く、合理的な有益性／危
険性の比と釣り合って、患者の組織と接触する使用に適当、且つ、意図した使用に有効な
化合物、材料、組成物、及び／又は剤形を指す。
【００３５】
　本願組成物は、例えば経口（経口腔又は経舌下を含む）、経直腸、経鼻、経局所（経口
腔、経舌下又は経皮を含む）、経膣又は非経口（皮下、皮内、筋肉内、関節内、滑膜内、
胸骨内、鞘内、病巣内、静脈又は真皮下注射又は注入を含む）など、いずれの適切な経路
による投与にも適している。特定の実施形態において、本願組成物は、非経口的に投与さ
れる。特定の実施形態において、本願組成物は、静脈注入によって投与される。
【００３６】
　活性物質
　当業者は実際の必要に応じて活性物質を適宜選択することができる。特定の実施形態に
おいて、前記活性物質は疎水性物質である。
【００３７】
　本願において、「疎水性物質」とは、２５℃において水１００ｇへの溶解可能量が１ｇ
、０．１ｇ、０．０１ｇ、１ｍｇ又は０．５ｍｇ以下である物質を意味する。
【００３８】
　特定の実施形態において、前記活性物質は、抗腫瘍薬、抗菌薬、心血管薬、抗糖尿病薬
及び非ステロイド性抗炎症薬から選択される。本願活性物質の実例として、パクリタキセ
ル、ドセタキセル、カバジタキセル、５‐フルオロウラシル、エトポシド、フェニルアラ
ニンマスタード、クロラムブシル、ヘキサメチルメラミン、メトトレキサート、メチル‐
ＣＣＮＵ、ビノレルビン、テニポシド、ホモハリングトニン、ヒドロキシカンプトテシン
などの抗腫瘍薬、クロラムフェニコール、エリスロマイシン、エリスロマイシンエストレ
ート、エチルコハク酸エリスロマイシン、ミデカマイシン、ジョサマイシン、クラリスロ
マイシン、ロキタマイシン、スルファジアジン、トリメトプリム、フラントイン、リファ
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ンピシン、リファキシミン、リファンディン、ダプソン、アセダプソン、ミコナゾールな
どの抗菌薬、ニフェジピン、ニカルジピン、ニトレジンピン、ニルバジピン、シンナリジ
ン、ペルヘキシリン、モルシドミン、ジギトキシン、ジゴキシン、ラナトシドＣ、デスラ
ノシド、プロパフェノン、アミオダロン、ニトログリセリン、四硝酸ペンタエリスリトー
ル、シクランデレート、トコフェロールニコチン酸エステルなどの心血管薬、トルブタミ
ド、グリベンクラミド、グリピジドなどの抗糖尿病薬、クレマスチン、シプロヘプタジン
、ピゾチフェン、ケトチフェン、トラニラストなどの非ステロイド性抗炎症薬が挙げられ
る。上記各医薬品の詳細については、中国国家食品薬品監督管理総局、アメリカ食品医薬
品局、日本医薬品医療機器総合機構又は欧州医薬品庁など、各国又は各地域の薬品管理当
局に承認された説明書を参照することができる。
【００３９】
　特定の実施形態において、前記活性物質はパクリタキセル及びその誘導体である。特定
の実施形態において、前記活性物質は、パクリタキセル、ドセタキセル又はカバジタキセ
ル（７β，１０β-ジメトキシドセタキセル）及びその誘導体である。
【００４０】
　本願に記載の化合物は、その塩、エステル、メソ体、ラセミ体、異性体も含む。本願に
おいて、前記異性体は、シス‐トランス異性体と光学異性体の両者を含む。
【００４１】
　本願において、「誘導体」とは、親化合物分子中の原子・原子団が他の原子・原子団に
置き換えられることによって形成された化合物を表す。パクリタキセル誘導体は、そのコ
ハク酸誘導体、グルタル酸誘導体、スルホン酸塩誘導体、アミノ酸誘導体、リン酸塩誘導
体、有機酸エステル誘導体、炭酸塩誘導体、N-メチルピリジニウム塩、ポリエチレングリ
コール誘導体、ポリメタクリル酸誘導体、ポリグルタミン酸誘導体、ポリアスパラギン酸
誘導体を含むが、これらに限定されるものではない。
【００４２】
　組成比
　当業者は実際の必要に応じて活性物質とポリマーの比を適宜選択することができる。特
定の実施形態において、本願組成物において、前記活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の
重量比は０．０１～１である。特定の実施形態において、本願組成物において、前記活性
物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の重量比は０．０２～１、０．０３～１、０．０４～１、
０．０５～１、０．０６～１、０．０８～１、０．０９～１、０．１～１、０．２～１、
０．３～１、０．４～１、０．５～１、０．６～１、０．７～１、０．８～１、０．９～
１、０．０１～０．９、０．０１～０．８、０．０１～０．７、０．０１～０．６、０．
０１～０．５、０．０１～０．４、０．０１～０．３、０．０１～０．２、０．０１～０
．１、０．０１～０．０９、０．０１～０．０８、０．０１～０．０７、０．０１～０．
０６、０．０１～０．０５、０．０１～０．０４、０．０１～０．０３、０．０１～０．
０２、０．０３～０．９、０．０４～０．６、０．０４～０．５、０．０４～０．２、０
．０４～０．１、０．０４～０．０９、０．０４～０．０８、０．０４～０．０７、０．
０４～０．０６又は０．０４～０．０５である。
【００４３】
　理論に縛られることを望むものではないが、本願ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、マトリッ
クスとして活性物質を封入した球状及び他の形状の粒子を形成している。活性物質の非ナ
ノ粒子製剤や他の高分子材料からなるナノ粒子製剤と比べて、ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体を
マトリックスとして使うことは、次の利点の１つ又は複数を有する。１.活性物質の析出
を防止できる。２.より小さい粒径を持つ粒子を形成することができる。３.単分散性を改
善することができる。４.製造方法がより簡単である。５.封入率がより高い。６.より優
秀な標的性能を持つ。７.循環時間が長くなる。８.薬効がより高い。９.活性物質をより
大量に封入することができる。
　本発明の別の態様において、本発明組成物の製造方法を提供する。
【００４４】
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　製造方法の工程
　特定の実施形態において、本発明組成物の製造方法は、ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体と活性
物質を有機溶剤に溶解させる工程（ａ）と、有機相を水相溶液に添加することによって油
水混合液を形成する工程（ｂ）と、有機溶剤を前記油水混合液から減圧除去する工程（ｃ
）とを含む。
【００４５】
　特定の実施形態において、前記方法は、工程（ｃ）から得られた生成物を乾燥する工程
（ｄ）を更に含む。当業者は、実際の必要に応じて、凍結乾燥や噴霧乾燥など、適切な乾
燥法を適宜選択することができる。特定の実施形態において、工程（ｄ）における乾燥は
凍結乾燥である。
【００４６】
　（ａ）ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体と活性物質との有機溶剤への溶解
　当業者は、活性物質の溶解性と製造プロセスの必要に応じて適切な有機溶剤を適宜選択
することができる。特定の実施形態において、前記有機溶剤は、テトラヒドロフラン、1,
4-ジオキサン、ジメチルスルホキシド、アセトン、N,N-ジメチルホルムアミド又はそれら
の混合物を含む。特定の実施形態において、前記有機溶剤はアセトンである。
【００４７】
　（ｂ）有機相の水相溶液への添加による油水混合液の形成
　特定の実施形態において、工程（ｂ）は、低いせん断力で前記油水混合液を処理する工
程を更に含む。
【００４８】
　本願において、前記低いせん断力は撹拌、せん断又は均質化によって提供されてもよい
が、その条件としては、該せん断力が１０００ｒｐｍ、８００ｒｐｍ、７００ｒｐｍ、６
００ｒｐｍ、５００ｒｐｍ又は４００ｒｐｍの機械的撹拌によって提供されるせん断力以
下である。特定の実施形態において、前記低いせん断力は、撹拌によって生ずる。特定の
実施形態において、前記低いせん断力は、機械的撹拌によって生ずる。特定の実施形態に
おいて、前記撹拌の速度は、１００～１０００ｒｐｍ、１００～８００ｒｐｍ、１００～
７００ｒｐｍ、１００～６００ｒｐｍ、１００～５００ｒｐｍ又は１００～４００ｒｐｍ
である。
【００４９】
　特定の実施形態において、前記有機相と水相の比は、１：１０～２０：１、１：１０～
１８：１、１：１０～１５：１、１：１０～１２：１、１：１０～１０：１、１：１０～
８：１、１：１０～５：１、１：１０～３：１、１：１０～２：１、１：１０～１：１、
１：８～１：１、１：６～１：１、１：４～１：１、１：３～１：１、１：２．５～１：
１、１：２～１：１、１：８～２０：１、１：６～２０：１、１：４～２０：１、１：２
～２０：１、１：１～２０：１、２：１～２０：１、４：１～２０：１、５：１～２０：
１、８：１～２０：１、１０：１～２０：１、１５：１～２０：１、１：１８～２０：１
、１：８～１５：１、１：６～１２：１、１：５～１０：１、１：４～８：１、１：３～
５：１、１：３～２：１、１：３～１：１、１：２．５～１：１．５、１：２．３～１：
１．８又は１：２．１～１：１．９である。
【００５０】
　（ｃ）油水混合液から有機溶剤の減圧除去
　本願において、前記減圧除去は、回転蒸発、減圧乾燥など、当分野における任意の適切
な方法で行われてもよい。特定の実施形態において、前記有機溶剤は、減圧回転蒸発によ
って除去される。特定の実施形態において、前記減圧回転蒸発は、０．６気圧、０．５気
圧、０．４気圧、０．３気圧、０．２気圧又は０．１気圧以下の真空度で行われる。特定
の実施形態において、前記減圧回転蒸発は、０．１～０．６気圧、０．１～０．５気圧、
０．１～０．４気圧、０．１～０．３気圧又は０．１～０．２気圧の真空度で行われる。
【００５１】
　封入率
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　封入率の測定は、セファデックスゲル濾過法、超遠心分離法又は透析法など、当分野で
常用されている方法で行われてもよい。特定の実施形態において、封入率の測定は、透析
法で行われる。
【００５２】
　特定の実施形態において、本願方法によって製造された組成物の封入率は、８０％、８
３％、８５％、８７％、８９％、９０％、９２％、９３％、９４％又は９５％を下回らな
い。
【００５３】
　医薬品製造用途、疾患治療方法及び疾患治療用途
　一つの態様において、本願は、疾患の緩和、治療又は予防に用いる医薬品の製造におけ
る本願組成物の用途に関する。
【００５４】
　もう一つの態様において、本願は、疾患の緩和、治療又は予防における本願組成物の用
途に関する。
【００５５】
　更に一つの態様において、疾患の軽減、治療、又は予防を必要としている対象に、本願
組成物の有効量を投与することを含む疾患の軽減、治療、又は予防方法に関する。
　特定の実施形態において、前記疾患は癌である。
【００５６】
　ある疾患又は症状の「緩和」、「治療」又は「予防」とは、症状の予防もしくは緩和、
症状の発症もしくは進展速度の緩慢化、症状の進展リスクの軽減、症状に関連する徴候の
進展の予防もしくは遅延、症状に関連する徴候の軽減もしくは終結、症状の完全もしくは
部分的緩解の創出、症状の治癒、又はそのいくつかの組合わせを含む。
【００５７】
　本願において、「有効量」とは、対象の疾患又は症状の治療・予防的抑制・発症防止に
有効な薬剤の用量を表す。有効量は、対象の一つ又は複数の疾患又は症状をある程度に緩
和する、疾患又は症状の成因に関わる一つ又は複数の生理的又は生化学的パラメータを完
全にもしくは部分的に正常値に戻す、及び／又は疾患又は症状の発症の可能性を引き下げ
る薬剤の用量であり得る。
【００５８】
　本願組成物の有効量は、体重、年齢、過去の病歴、現在の治療法、与薬対象の健康状態
、薬剤の相互作用の強さ、アレルギー反応、過敏反応及び副作用、投与経路及び疾患の進
展など、当分野で周知の様々な要因に依存する。当業者（例えば医師又は獣医）は、それ
ら又は他の条件やニーズに応じて投与量を増やしたり減らしたりしてよい。
【００５９】
　特定の実施形態において、本願組成物は約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約１００ｇ／Ｋｇ（例
えば、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ、約０．５ｍｇ／Ｋｇ、約１ｍｇ／Ｋｇ、約２ｍｇ／Ｋｇ、
約５ｍｇ／Ｋｇ、約１０ｍｇ／Ｋｇ、約１５ｍｇ／Ｋｇ、約２０ｍｇ／Ｋｇ、約２５ｍｇ
／Ｋｇ、約３０ｍｇ／Ｋｇ、約３５ｍｇ／Ｋｇ、約４０ｍｇ／Ｋｇ、約４５ｍｇ／Ｋｇ、
約５０ｍｇ／Ｋｇ、約５５ｍｇ／Ｋｇ、約６０ｍｇ／Ｋｇ、約６５ｍｇ／Ｋｇ、約７０ｍ
ｇ／Ｋｇ、約７５ｍｇ／Ｋｇ、約８０ｍｇ／Ｋｇ、約８５ｍｇ／Ｋｇ、約９０ｍｇ／Ｋｇ
、約９５ｍｇ／Ｋｇ、約１００ｍｇ／Ｋｇ、約２００ｍｇ／Ｋｇ、約５００ｍｇ／Ｋｇ、
約１ｇ／Ｋｇ、約５ｇ／Ｋｇ、約１０ｇ／Ｋｇ、約２０ｇ／Ｋｇ、約５０ｇ／Ｋｇ、約７
０ｇ／Ｋｇ、約９０ｇ／Ｋｇ又は約１００ｇ／Ｋｇ）の治療有効用量で投与され得る。特
定の用量は、１日に１回、1日に２回又はより多い回数、月に２回又はより多い回数、週
に１回、２週に１回、３週に１回、月に１回又は２ヶ月又はより多い月数に１回など、そ
れぞれの時間間隔に分けて投与され得る。特定の実施形態において、投与量は治療の経過
とともに変化し得る。例えば、特定の実施形態において、初期投与量はその後の投与量よ
り高くてよい。特定の実施形態において、投与量は、治療中において投与対象の反応に基
づいて調節される。
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【００６０】
　投与方式は、最適な反応（例えば、治療反応）を達成するように調節することができる
。例えば、一回投与又は一定の時間における分割投与を行ってよい。
【００６１】
　更なる態様において、本願は、疾患治療薬の製造におけるＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体の用
途を提供する。特定の実施形態において、当該治療薬は活性物質を更に含む。
　更に別の態様において、本願は、活性物質とＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体とを混合すること
を含む医薬品の製造方法を提供する。
【００６２】
　具体的な実施例
　以下、本発明の好ましい実施例を説明する。理解すべきは、これらの好ましい実施例は
、本発明を説明・解釈するためのものに過ぎず、本発明を限定するものではないことであ
る。
【００６３】
　特に明示しない限り、下記実施例におけるＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体は、Ａｄｖａｎｃｅ
ｄ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ,　Ｉｎｃ（カナダ）社から入手した、式Ｉで示
されるＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体である。
【００６４】
　実施例１　パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の作製
　ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体（ｎ＝４５、ｍ＝２０）４０ｍｇをパクリタキセル８ｍｇとと
もに溶媒としてのアセトン１０ｍｌに溶解させることで有機相を形成した。それを水１０
ｍｌとしての水相に、３００ｒｐｍの機械的撹拌下で５ｍｌ／分の速度で滴下添加し、水
色のナノ粒子を形成した。１０分間撹拌した後、それを回転蒸発機に移し、０．１ＭＰａ
の真空度で３０分間回転蒸発を行うことでアセトンを除去して安定なナノ粒子を得た。
【００６５】
　動的レーザ散乱計（ベックマン・コールター社のＬＳ１３３２０）を用いて粒径を測定
した結果、平均粒径は２２．４±１．６ｎｍ、分散係数は０．１１８であった。粒径分布
の測定結果と透過型電子顕微鏡（ＴＥＭ）写真は図１に示すとおりである。得られたナノ
粒子の封入率は８６．４±３％であった（封入率測定法の詳細については、実施例７を参
照）。
【００６６】
　実施例２　カバジタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の作製
　ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体（ｎ＝４５、ｍ＝２０）４０ｍｇをカバジタキセル４ｍｇとと
もに溶媒としてのアセトン１０ｍｌに溶解させることで有機相を形成した。それを水１０
ｍｌとしての水相に、３００ｒｐｍの機械的撹拌下で５ｍｌ／分の速度で滴下添加し、水
色のナノ粒子を形成した。１０分間撹拌した後、それを回転蒸発機に移し、０．１ＭＰａ
の真空度で３０分間回転蒸発を行うことでアセトンを除去して安定且つ循環時間の長いナ
ノ粒子を得た。
【００６７】
　動的レーザ散乱計を用いて粒径を測定した結果、平均粒径は４０．４４±２．５ｎｍ、
分散係数は０．１５８であった。得られたナノ粒子の封入率は９０．４±３％であった（
封入率測定法の詳細については、実施例７を参照）。
【００６８】
　実施例３　他のＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の作製
　実施例１及び２と類似した方法に従って、活性物質としてのパクリタキセル、ドセタキ
セル及びカバジタキセルと、それぞれ異なった式ＩのＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体（(ｎ＝１
７、ｍ＝１６)、(ｎ＝１７、ｍ＝２０)、(ｎ＝１７、ｍ＝２２)、(ｎ＝４５、ｍ＝１０)
、(ｎ＝４５、ｍ＝１５)、(ｎ＝４５、ｍ＝２０)、(ｎ＝４５、ｍ＝２３)、(ｎ＝４５、
ｍ＝２５)、(ｎ＝４５、ｍ＝２８)、(ｎ＝５０、ｍ＝７０)、(ｎ＝６８、ｍ＝２２)、(ｎ
＝６８、ｍ＝２７)、(ｎ＝１１３、ｍ＝９０)を含む）及び式ＩＩのＰＥＧ‐ＰＢＧ共重
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合体（ｎ１＝４５、ｍ＝４６、ｎ２＝２０）から、それぞれ異なったＰＥＧ‐ＰＢＧ共重
合体と活性物質の比（５：１、１０：１及び２０：１を含む）で、ナノ粒子を作製した。
具体的なデータはここでは省略するが、上記の条件下で作製されたすべてのナノ粒子は、
１００ｎｍ未満の粒径、均一な粒度分布及び７０％以上の封入率を有すると考えられる。
【００６９】
　実施例４　逆滴下添加によるパクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の作製
　ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体（ｎ＝１１３、ｍ＝９０）４０ｍｇをパクリタキセル４ｍｇと
ともに溶媒としてのアセトン１０ｍｌに溶解させることで有機相を形成した。水１０ｍｌ
を水相としてそれに３００ｒｐｍの機械的撹拌下で５ｍｌ／分の速度で滴下添加し、ナノ
粒子を形成した。１０分間撹拌した後、それを回転蒸発機に移し、０．１ＭＰａの真空度
で３０分間回転蒸発を行うことでアセトンを除去して安定且つ循環時間の長いナノ粒子を
得た。
【００７０】
　動的レーザ散乱計を用いて粒径を測定した結果、平均粒径は６０．０２±３．１ｎｍ、
分散係数は０．１２８であった。得られたナノ粒子の封入率は９１．３±２％であった（
封入率測定法の詳細については、実施例７を参照）。
【００７１】
　実施例５　回転成膜及び逆滴下添加によるパクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の
作製
　ＰＥＧ‐ＰＢＧ共重合体（ｎ＝５０、ｍ＝７０）４０ｍｇをパクリタキセル４ｍｇとと
もに溶媒としてのアセトン１０ｍｌに溶解させ、６０℃の回転温度にて減圧下で回転成膜
した。得られた膜に対して、真空下で回転蒸発を１時間行ってから、真空オーブンにて更
に１２時間乾燥を行った。その後、回転蒸発機において、大気圧下６０℃で水と３０分間
水和させることでナノ粒子を得た。
【００７２】
　動的レーザ散乱計を用いて粒径を測定した結果、平均粒径は８０．１３±２．７ｎｍ、
分散係数は０．１５４であった。得られたナノ粒子の封入率は９０．１±３．１％であっ
た（封入率測定法の詳細については、実施例７を参照）。
【００７３】
　実施例６　パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の安定性
　実施例１で作製されたパクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧ（ｎ＝４５、ｍ＝２０）ナノ粒
子を０．９％塩化ナトリウム注射液でパクリタキセルの含有量が１ｍｇ／ｍｌになるよう
に希釈し、そして該希釈液が均一になるまで混合した。こうして得られた試料を恒温槽に
置き、２５℃及び４℃でその析出状況を観察した。
【００７４】
　観察結果によると、試料は、２５℃の条件下で４８時間以上、４℃の条件下で３６時間
以上安定性を有し、本願パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子が良好な安定性を有す
ることを明らかにした。
【００７５】
　実施例７　パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の封入率の測定
　高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を用いてパクリタキセルの含有量を測定した
。ＨＰＬＣ条件は、カラム：Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８、移動相：アセトニトリル：水（５
０：５０ｖ／ｖ）、検出波長：２２７ｎｍ、流速：１．０ｍｌ／分、試料注入量：２０μ
ｌに設定した。濃度０．２５～５０μｇ／ｍｌの各パクリタキセル標準溶液を上記ＨＰＬ
Ｃ条件にて分析し、ピーク面積と濃度との関係を示す曲線をあてはめ、回帰方程式を導出
した。
【００７６】
　本願ナノ粒子の懸濁液を、先ず封入されていない医薬品結晶を除去するために１０００
ｒｐｍの低速で１０分間、更に１００００ｒｐｍの高速で３０分間遠心分離した。上清を
吸い取って捨てた後、残った分を高純度の水に再溶解させてから、更に同体積のアセトニ
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トリルに溶解させた。得られた溶液を上記ＨＰＬＣ条件に供し、パクリタキセルの含有量
を測定した。一方、何の処理もしていないナノ粒子の懸濁液を同じ体積のアセトニトリル
に溶解させ、同ＨＰＬＣ条件においてパクリタキセルの含有量を測定した。
【００７７】
　封入率は下式に従って求めた。
　封入率（％）＝ナノ粒子に封入された医薬品の量／医薬品の総量×１００％
　本願ナノ粒子の平均封入率は８３～９５％であった。
　実施例８　パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の生体外放出試験
　透析バッグ拡散法に基づいて生体外放出実験を行った。
【００７８】
　透析バッグを蒸留水に数分間浸し、その一端をねじって結び、他の一端から蒸留水を入
れて３回洗浄した。実施例１で作製されたナノ粒子を１０ｍＬに希釈し、その１ｍＬをブ
ランク試料とし、残った９ｍＬを透析バッグに入れた後、それをしっかりと閉じた。透析
バッグを５０ｍＬのＰＢＳ緩衝液（ｐＨ７．４、０．２％Ｔwｅｅｎ８０を含む）に浸し
、３７℃の振とう台にて１００ｒｐｍで振とうした。予め設定された時点で、透析バッグ
外側のＰＢＳ緩衝液を１．０ｍＬずつ採取し、そして毎回採取後に同量の新鮮な緩衝液を
補充した。採取した各試料に１．０ｍＬのアセトニトリルを加えて均一になるまでに混合
し、実施例５と同じ条件のＨＰＬＣ分析に供した。測定された各サンプルのパクリタキセ
ル含有量に基づいて累積放出パーセンテージを算出し、放出プロファイルを作成した。
【００７９】
　生体外放出の結果は図２に示すとおりである。図２から分かるように、本願ナノ粒子は
、一定な徐放速度で活性物質をスムーズに放出することができる。
【００８０】
　実施例９　パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の薬物動態試験
　体重２５０±２０ｇの８匹のＳＤラットを無作為に２群に分けた。各群に対して、尾静
脈注射によってタキソールと実施例１で作製されたパクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ
粒子の水溶液（１ｍｇ／ｍｌ）をそれぞれ２ｍｌ投与した。注射後５分、１５分、３０分
、１時間、２時間、４時間、７時間及び２４時間において、各ラットに対して０．５ｍｌ
眼窩採血を行い、採取した血液サンプルをヘパリン管に入れた。各血液サンプルを４００
０ｒｐｍで１０分間遠心分離した後、血漿２００μＬを取って遠心分離管に入れ、それに
５０μＬの内部標準物質を加え、これらを均一にボルテックス混合した。それを更に３５
０μＬのアセトニトリルと２分間ボルテックス混合し、１３０００ｒｐｍで１０分間遠心
分離した。上清を膜ろ過した後、実施例５と同じ条件のＨＰＬＣ分析に供した。薬物動態
プロファイルは図３に示すとおりである。
【００８１】
　実施例１０　ＦＩＴＣ封入ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の細胞取り込み試験
　共焦点レーザ顕微鏡法専用のウェルプレートのウェルごとに対数増殖期のＢＥＬ‐７４
０２細胞の懸濁液２ｍＬを、細胞濃度が毎ウェル６×１０５個となるように細胞播種を行
った（３回繰り返し）。一晩培養して細胞を付着させた後、ＦＩＴＣ封入ＰＥＧ‐ＰＢＧ
（ｎ＝４５、ｍ＝２０）ナノ粒子２００μＬ（ＦＩＴＣ濃度：１００μｇ／ｍＬ）をそれ
に加え、培養器にてそれぞれ２時間及び４時間培養した。ＰＢＳ緩衝液で注意深く２回洗
浄した後、ウェルごとに４％パラホルムアルデヒド（ｖ／ｖ）３００μＬを加えることで
細胞２０分間固定した。パラホルムアルデヒドを除去した後、ウェルごとにＤＡＰＩ染色
液(５μｇ／ｍＬ)３００μＬを加え、細胞を５分間染色した。その後、ＰＢＳ緩衝液で２
回洗浄してから、３００μＬのＰＢＳ緩衝液を加えて細胞を覆いながら、共焦点レーザ顕
微鏡で画像を取得した。ＦＩＴＣ封入ＥＢナノ粒子の細胞取り込み結果は図４に示すとお
りである。
【００８２】
　実施例１１　ＤｉＲ封入ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子による生体イメージング
　ナノ粒子の作製中において、活性物質の代わりにＤｉＲを染色剤として添加することで
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、ＤｉＲ濃度が１００μｇ／ｍＬであるＤｉＲ封入ＰＥＧ‐ＰＢＧ（ｎ＝４５、ｍ＝２０
）ナノ粒子（ＤｉＲ‐ＮＰ）を作製した。Ａ５４９担癌ヌードマウスに２００μＬのその
ＤｉＲ‐ＮＰ溶液を尾静脈を経て注射し、そして投与後２時間、８時間及び２４時間にお
いて、それを麻酔して蛍光生体イメージングを行った。その後、ヌードマウスを殺し、そ
の心臓、肝臓、脾臓、肺臓、腎臓などの臓器及び腫瘍などの生体組織を即座に摘出して蛍
光生体イメージングを行った。蛍光生体イメージングの条件は、励起波長：７３０ｎｍ、
発振波長：７９０ｎｍ、露光時間：１分間とした。さらに、露光時間３０秒のＸ線撮影を
行い、ソフトウェアＫｏｄａＫ　ＭＩ　Ｉｎ　ＶＩｖｏ　Ｆｘ　ＰＲｏを利用して撮影さ
れた画像を処理した。ここで、蛍光画像をＸ線画像に重ね合わせることで得られた重ね合
わせ画像に疑似カラーを付け、Ｘ線画像における位置に基づいて各臓器の蛍光分布を確認
した。得られたヌードマウスと生体組織の画像は図５に示すとおりである。
【００８３】
　実施例１２　パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子の動物体内効力試験
　実施例１で作製されたパクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子及び現在臨床上応用さ
れているパクリタキセル注射液のＡ５４９肺癌皮下腫瘍モデルマウスにおける腫瘍増殖抑
制効果を比較した。
【００８４】
　試験結果によると、パクリタキセル／ＰＥＧ‐ＰＢＧナノ粒子がＡ５４９肺癌皮下腫瘍
モデルに対して良好な腫瘍増殖抑制効果を有することが明らかである。パクリタキセル注
射液製剤（パクリタキセル用量：１０ｍｇ／Ｋｇ）に比べ、パクリタキセル／ＰＥＧ‐Ｐ
ＢＧナノ粒子製剤（パクリタキセル用量：１０ｍｇ／Ｋｇ）は毒性が低く、薬効時間が長
く、長期間にわたって頻繁に投与する必要がない。腫瘍抑制の結果及びヌードマウスの体
重変化は図６に示すとおりである。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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