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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（a）メゲストロール、酢酸メゲストロール、もしくはその塩の粒子；および
　（b）該粒子の表面に結合した少なくとも１種の表面安定剤；
を含んでなり、
　該表面安定剤は分子間架橋がなく、メゲストロール粒子が2,000 nm以下の有効平均粒径
を有し、
　該少なくとも１種の表面安定剤が、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、酢酸ビニルとビニルピロリドンのコポリマ
ー、ドクセートナトリウム、チロキサポール、リゾチーム、ジオクチルスルホコハク酸ナ
トリウム、ラウリル硫酸ナトリウムおよびエチレンオキシドとプロピレンオキシドとのブ
ロックコポリマーからなる群から選ばれる、
　メゲストロールナノ粒子組成物。
【請求項２】
　前記メゲストロールが、晶相、非晶相、半晶相、半非晶相、およびそれらの混合物から
なる群より選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ナノ粒子状メゲストロール粒子の有効平均粒径が、1,900nm以下である、請求項１
または２に記載の組成物。
【請求項４】
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　前記組成物が、経口、肺、直腸、眼、結腸、非経口、槽内、膣内、腹腔内、局所、口腔
、鼻内、および外用投与からなる群より選択される投与のために製剤化される、請求項１
～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物が、分散液剤、ゲル剤、エーロゾル剤、軟膏剤、クリーム剤、制御放出製剤
、速溶製剤、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセル剤、遅延放出製剤、徐放製剤、パルス放出製
剤、並びに、即時放出と制御放出の混合製剤からなる群より選択される投与形態に製剤化
される、請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記組成物が、１種以上の薬学的に許容される添加剤、担体、もしくはそれらの組合せ
をさらに含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記メゲストロールが、メゲストロールと少なくとも１種の表面安定剤をあわせた合計
重量（その他の添加剤は含まない）に基づき、99.5重量％～0.001重量％の量で存在する
、請求項１～６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記少なくとも１種の表面安定剤が、メゲストロールと少なくとも１種の表面安定剤を
あわせた合計乾燥重量（その他の添加剤は含まない）に基づき、0.5重量％～99.999重量
％の量で存在する、請求項１～７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項９】
　一次および二次表面安定剤を含めて、少なくとも２種の表面安定剤を含む、請求項１～
８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　少なくとも１種の二次表面安定剤が、メゲストロールと少なくとも１種の一次表面安定
剤と少なくとも１種の二次表面安定剤をあわせた合計乾燥重量（その他の添加剤は含まな
い）に基づき、0.01重量％～99重量％の量で存在する、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　メゲストロールの量が、３重量％である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項１２】
　メゲストロールの量が、５重量％である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項１３】
　メゲストロールの量が、９重量％である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項１４】
　表面安定剤として、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびジオクチルスルホコハ
ク酸ナトリウムをさらに含む、請求項１１～１３のいずれかに記載の組成物。
【請求項１５】
　さらに、２ミクロンより大きい有効平均粒径を有するメゲストロール組成物を含む、請
求項１～１４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１６】
　２ミクロン以下の有効平均粒径を有する少なくとも１種の別のナノ粒子メゲストロール
組成物をさらに含み、その際、この別のナノ粒子メゲストロール組成物の有効平均粒径が
、請求項１に記載のナノ粒子メゲストロール組成物の有効平均粒径とは異なる、請求項１
～１５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１７】
　少なくとも１種の非メゲストロール活性薬剤をさらに含む、請求項１～１６のいずれか
１項に記載の組成物。
【請求項１８】
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　前記活性薬剤が、アミノ酸、タンパク質、ペプチド、ヌクレオチド、抗肥満薬、栄養補
助食品、サプリメント、中枢神経系刺激薬、カロチノイド、コルチコステロイド、エラス
ターゼ阻害剤、抗真菌薬、アルキルキサンチン、腫瘍治療薬、制吐薬、鎮痛薬、オピオイ
ド、解熱薬、心臓血管薬、抗炎症薬、駆虫薬、抗不整脈薬、抗生物質、抗凝固薬、抗うつ
薬、抗糖尿病薬、鎮痙薬、抗ヒスタミン薬、抗高血圧薬、抗ムスカリン薬、抗ミコバクテ
リウム薬、抗腫瘍薬、免疫抑制薬、抗甲状腺薬、抗ウイルス薬、抗不安薬、鎮静薬、収れ
ん薬、αアドレナリン受容体遮断剤、βアドレナリン受容体遮断剤、血液製剤、代用血液
、強心薬、造影剤、コルチコステロイド、咳抑制薬、診断薬、診断イメージング薬、利尿
薬、ドーパミン作用薬、止血薬、免疫薬、脂質調節薬、筋弛緩薬、副交感神経作用薬、上
皮小体カルシトニンおよびビホスホネート、プロスタグランジン、放射性薬品、性ホルモ
ン、抗アレルギー薬、興奮薬、食欲抑制薬、交感神経作用薬、甲状腺薬、血管拡張薬、血
管調節薬、キサンチン、Mu受容体アンタゴニスト、κ受容体アンタゴニスト、非麻酔性鎮
痛薬、モノアミン取込み阻害剤、アデノシン調節薬、カンナビノイド誘導体、サブスタン
スＰアンタゴニスト、ニューロキニン-1受容体アンタゴニスト、並びにナトリウムチャン
ネル遮断薬からなる群より選択される、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記栄養補助食品が、ルテイン、葉酸、脂肪酸、果物エキス、野菜エキス、ビタミンサ
プリメント、ミネラルサプリメント、ホスファチジルセリン、リポ酸、メラトニン、グル
コサミン／コンドロイチン、アロエベラ、グーグル（Guggul）、グルタミン、アミノ酸、
緑茶、リコペン、食品添加物、ハーブ、植物栄養素、抗酸化剤、果物のフラボノイド成分
、マツヨイグサの油、フラックス・シード、魚油、および海洋動物油からなる群より選択
される、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
　少なくとも１種の非メゲストロール活性薬剤が、２ミクロン以下の有効平均粒径を有す
る、請求項１７、１８または１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　少なくとも１種の非メゲストロール活性薬剤が、２ミクロンより大きい有効平均粒径を
有する、請求項１７、１８または１９に記載の組成物。
【請求項２２】
　投与時に、メゲストロール粒子が、２ミクロン以下の粒径を有するように、前記組成物
が再分散する、請求項１～２１のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２３】
　メゲストロール粒子が、２ミクロン以下の粒径を有するように、前記組成物が生物関連
媒体中に再分散する、請求項１～２２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２４】
　絶食状態に対して、摂食状態で投与したときの前記ナノ粒子メゲストロール組成物の吸
収差が、100％以下である、請求項１～２３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２５】
　絶食状態に対して、摂食状態で投与したときの前記ナノ粒子メゲストロール組成物のＴ

max差が、100％以下である、請求項１～２４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２６】
　投与後、前記組成物が、５時間以下のＴmaxを有する、請求項１～２５のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項２７】
　前記組成物が、投与後３時間以下のＴmaxを示す、請求項２６に記載の組成物。
【請求項２８】
　絶食状態に対して、前記組成物を摂食状態で投与したときの吸収差が、35％以下、請求
項１～２７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２９】
　175 mPa s～１mPa sの粘度を有する、請求項１～２８のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項３０】
　少なくとも１種の表面安定剤が、チロキサポール、リゾチーム、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースおよびラウリル硫酸ナトリウムの組合せ、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースおよびジオクチルスルホコハク酸ナトリウムの組合せ、およびヒドロキシプロピル
セルロースおよびラウリル硫酸ナトリウムの組合せ、からなる群から選ばれる、請求項１
～２９のいずれかに記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、メゲストロールと、好ましくは、該薬物の表面に結合した少なくとも１種の
表面安定剤を含むナノ粒子組成物に関する。このナノ粒子状メゲストロール粒子は、約2,
000 nm以下の有効平均粒径を有する。
【背景技術】
【０００２】
Ａ．ナノ粒子組成物に関する背景
　最初に米国特許第5,145,684号（「‘684特許」）に記載されたナノ粒子組成物は、非架
橋表面安定剤を表面に吸着させた難溶性の治療薬または診断薬からなる粒子である。‘68
4特許には、メゲストロールのナノ粒子組成物については記載されていない。
【０００３】
　ナノ粒子組成物を製造する方法は、例えば、以下の文献に記載されている：米国特許第
5,518,187号および第5,862,999号、両者とも“Method of Grinding Pharmaceutical Subs
tances”；米国特許第5,718,388号、“Continuous Method of Grinding Pharmaceutical 
Substances”；並びに米国特許第5,510,118号、“Process of Preparing Therapeutic Co
mpositions Containing Nanoparticles”。
【０００４】
　ナノ粒子組成物はまた、例えば、以下の文献にも記載されている：米国特許第5,298,26
2号、“Use of Ionic Cloud Point Modifiers to Prevent Particle Aggregation During
 Sterilization”；第5,302,401号、“Method to Reduce Particle Size Growth During 
Lyophilization”；第5,318,767号、“X-Ray Contrast Compositions Useful in Medical
 Imaging”；第5,326,552 号、“Novel Formulation For Nanoparticulate X-Ray Blood 
Pool Contrast Agents Using High Molecular Weight Non-ionic Surfactants”；第5,32
8,404号、“Method of X-Ray Imaging Using Iodinated Aromatic Propanedioates”；第
5,336,507号、“Use of Charged Phospholipids to Reduce Nanoparticle Aggregation”
；第5,340,564号、“Formulations Comprising Olin 10-G to Prevent Particle Aggrega
tion and Increase Stability”；第5,346,702号、“Use of Non-Ionic Cloud Point Mod
ifiers to Minimize Nanoparticulate Aggregation During Sterilization”；第5,349,9
57号、“Preparation and Magnetic Properties of Very Small Magnetic-Dextran Parti
cles”；第5,352,459号、“Use of Purified Surface Modifiers to Prevent Particle A
ggregation During Sterilization”；第5,399,363 号および第5,494,683号、両者とも“
Surface Modified Anticancer Nanoparticles”；第5,401,492号、“Water Insoluble No
n-Magnetic Manganese Particles as Magnetic Resonance Enhancement Agents”；第5,4
29,824号、“Use of Tyloxapol as a Nanoparticulate Stabilizer”；第5,447,710号、
“Method for Making Nanoparticulate X-Ray Blood Pool Contrast Agents Using High 
Molecular Weight Non-ionic Surfactants”；第5,451,393号、“X-Ray Contrast Compos
itions Useful in Medical Imaging”；第5,466,440号、“Formulations of Oral Gastro
intestinal Diagnostic X-Ray Contrast Agents in Combination with Pharmaceutically
 Acceptable Clays”；第5,470,583号、“Method of Preparing Nanoparticle Compositi
ons Containing Charged Phospholipids to Reduce Aggregation”；第5,472,683号、“N
anoparticulate Diagnostic Mixed Carbamic Anhydrides as X-Ray Contrast Agents for
 Blood Pool and Lymphatic System Imaging”；第5,500,204号、“Nanoparticulate Dia
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gnostic Dimers as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imag
ing”；第5,518,738号、“Nanoparticulate NSAID Formulations”；第5,521,218号、“N
anoparticulate Iododipamide Derivatives for Use as X-Ray Contrast Agents”；第5,
525,328号、“Nanoparticulate Diagnostic Diatrizoxy Ester X-Ray Contrast Agents f
or Blood Pool and Lymphatic System Imaging”；第5,543,133号、“Process of Prepar
ing X-Ray Contrast Compositions Containing Nanoparticles”；第5,552,160号、“Sur
face Modified NSAID Nanoparticles”；第5,560,931号、“Formulations of Compounds 
as Nanoparticulate Dispersions in Digestible Oils or Fatty Acids”；第5,565,188
号、“Polyalkylene Block Copolymers as Surface Modifiers for Nanoparticles”；第
5,569,448号、“Sulfated Non-ionic Block Copolymer Surfactant as Stabilizer Coati
ngs for Nanoparticle Compositions”；第5,571,536号、“Formulations of Compounds 
as Nanoparticulate Dispersions in Digestible Oils or Fatty Acids”；第5,573,749
号、“Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carboxylic Anydrides as X-Ray Contrast Ag
ents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging”；第5,573,750号、“Diagnostic 
Imaging X-Ray Contrast Agents”；第5,573,783号、“Redispersible Nanoparticulate 
Film Matrices With Protective Overcoats”；第5,580,579号、“Site-specific Adhesi
on Within the GI Tract Using Nanoparticles Stabilized by High Molecular Weight, 
Linear Poly(ethylene Oxide) Polymers”；第5,585,108号、“Formulations of Oral Ga
strointestinal Therapeutic Agents in Combination with Pharmaceutically Acceptabl
e Clays”；第5,587,143号、“Butylene Oxide-Ethylene Oxide Block Copolymers Surfa
ctants as Stabilizer Coatings for Nanoparticulate Compositions”；第5,591,456号
、“Milled Naproxen with Hydroxypropyl Cellulose as Dispersion Stabilizer”；第5
,593,657号、“Novel Barium Salt Formulations Stabilized by Non-ionic and Anionic
 Stabilizers”；第5,622,938号、“Sugar Based Surfactant for Nanocrystals”；第5,
628,981号、“Improved Formulations of Oral Gastrointestinal Diagnostic X-Ray Con
trast Agents and Oral Gastrointestinal Therapeutic Agents”；第5,643,552号、“Na
noparticulate Diagnostic Mixed Carbonic Anhydrides as X-Ray Contrast Agents for 
Blood Pool and Lymphatic System Imaging”；第5,718,388号、“Continuous Method of
 Grinding Pharmaceutical Substances”；第5,718,919号、“Nanoparticles Containing
 the R(-)Enantiomer of Ibuprofen”；第5,747,001号、“Aerosols Containing Beclome
thasone Nanoparticle Dispersions”；第5,834,025号、“Reduction of Intravenously 
Administered Nanoparticulate Formulation Induced Adverse Physiological Reactions
”；第6,045,829号、 “Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency Vir
us (HIV) Protease Inhibitors Using Cellulosic Surface Stabilizers”；第6,068,858
号、“Methods of Making Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency V
irus (HIV) Protease Inhibitors Using Cellulosic Surface Stabilizers”；第6,153,2
25号、“Injectable Formulations of Nanoparticulate Naproxen”第6,165,506号、“Ne
w Solid Dose Form of Nanoparticulate Naproxen”；第6,221,400号、“Methods of Tre
ating Mammals Using Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency Virus
 (HIV) Protease Inhibitors”；第6,264,922号、“Nebulized Aerosols Containing Nan
oparticle Dispersions”；第6,267,989号、“Methods for Preventing Crystal Growth 
and Particle Aggregation in Nanoparticle Compositions”；第6,270,806号、“Use of
 PEG-Derivatized Lipids as Surface Stabilizers for Nanoparticulate Compositions
”；第6,316,029号、“Rapidly Disintegrating Solid Oral Dosage Form”；第6,375,98
6号、“Solid Dose Nanoparticulate Compositions Comprising a Synergistic Combinat
ion of a Polymeric Surface Stabilizer and Dioctyl Sodium Sulfosuccinate”；第6,4
28,814号、“Bioadhesive Nanoparticulate Compositions Having Cationic Surface Sta
bilizers”；第6,431,478号、“Small Scale Mill”；並びに第6,432,381号、“Methods 
for Targeting Drug Delivery to the Upper and/or Lower Gastrointestinal Tract”。
これらの文献はすべて、本明細書に参照により具体的に組み込まれる。さらに、2002年１
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月31日に公開された米国特許出願第20020012675 A1号、“Controlled Release Nanoparti
culate Compositions”には、ナノ粒子組成物が記載されており、この文献は本明細書に
参照により具体的に組み込まれる。
【０００５】
　非晶質微粒子については、例えば、以下の文献に記載されている：米国特許第4,783,48
4号、“Particulate Composition and Use Thereof as Antimicrobial Agent”；第4,826
,689号、“Method for Making Uniformly Sized Particles from Water-Insoluble Organ
ic Compounds”；第4,997,454号、“Method for Making Uniformly-Sized Particles Fro
m Insoluble Compounds”；第5,741,522号、“Ultrasmall, Non-aggregated Porous Part
icles of Uniform Size for Entrapping Gas Bubbles Within and Methods”；並びに第5
,776,496号、“Ultrasmall Porous Particles for Enhancing Ultrasound Back Scatter
”。
【０００６】
Ｂ．メゲストロールに関する背景
　酢酸メゲストロールは、17α-アセチルオキシ-6-メチルプレグナ-4,6-ジエン-3,20-ジ
オンとして知られ、プロゲステロンに類似したプロゲステロン様効果を有する合成プロゲ
スチンである。これは、流産、子宮内膜症、並びに月経障害に用いられる。これはまた、
乳癌、避妊、並びに閉経後の女性におけるホルモン補充療法など、様々な状態に用いられ
ている。また、酢酸メゲストロールは、多くの場合、HIVるいそう(wasting)、癌るいそう
のような、るいそう状態、あるいは食欲不振にある患者の食欲増進剤として処方される。
エチニルエストラジオールと組み合わせると、経口避妊薬として作用する。これはまた、
去勢後の被験者にも投与される。
【０００７】
　酢酸メゲストロールは、Par Pharmaceuticals, Inc.から市販されており、また、Brist
ol Myers Squibb Co.から商標Megace（登録商標）として市販されている。市販されてい
る典型的な製剤は、比較的容積が大きい。例えば、Par Pharmaceuticals, Inc.の酢酸メ
ゲストロール経口懸濁液は、１ml当たり40 mgの超微粉砕した酢酸メゲストロールを含ん
でおり、パッケージ挿入物では、成人の最初の用量として、１日当たり800mgの酢酸メゲ
ストロール経口懸濁液（20 mL／日）を推奨している。酢酸メゲストロールの市販製剤は
、非常に粘稠な懸濁液であり、口内およびあらゆる管における滞留時間が比較的長い。非
常に粘稠な物質は患者集団、特に、るいそう患者および挿管されている患者には十分に許
容されない。
【０００８】
　Pharmaceutical Resources, Inc.（スプリングバレー、NY）に譲渡された米国特許第6,
028,065号、“Flocculated Suspension of Megestrol Acetate”には、水中の安定な凝集
懸濁液の形態をした経口医薬超微粉砕酢酸メゲストロール組成物が記載されている。この
組成物は、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、グリセロールおよびソルビ
トールからなる群より選択される少なくとも１種の化合物と、界面活性剤を含むが、その
際、ポリソルベートとポリエチレングリコールは同時に存在しない。Pharmaceutical Res
ources, Inc.に譲渡された米国特許第6,268,356号、“Flocculated Suspension of Meges
trol Acetate”には、米国特許第6,028,065号の組成物を投与することを含む腫瘍の治療
方法が記載されている。
【０００９】
　メゲストロール製剤を開発したもう一つの会社は、Eurand（ミラノ、イタリア）である
。Eurandの製剤は、バイオアベイラビリィティが増加した酢酸メゲステロールの改変形態
である。Eurandは、難溶性薬物を構造的に改変することにより、そのバイオアベイラビリ
ィティを増加した。www.eurand.comを参照されたい。酢酸メゲステロールに関し、Eurand
 はその「バイオライズ（Biorise）」法を用いている。この方法では、結晶格子を物理的
に破壊することによって「新しい物理的化学種（New Physical Entity ）(NPE)」を生成
する。これによって、薬物ナノ結晶および／または非晶質薬物が形成され、次に、これを
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生物学的に不活性な担体で安定化させる。Eurandは、次の３種の担体を用いている：膨潤
性マイクロ粒子、複合膨潤性マイクロ粒子、およびシクロデキストリン。例えば、http:/
/www.eurand.com/page.php?id=39を参照されたい。このような送達系は、活性薬剤の結晶
構造の「破壊」が活性薬剤の活性を改変しうるため、望ましくない。活性薬剤の構造を改
変しない薬物送達系が好ましい。
【００１０】
　プロゲスチンのなかでも、酢酸メゲステロールは、親ホルモンと比較して、第１通過（
肝）代謝が低いことから、経口投与することができる数少ないものの一つである。加えて
、子宮内膜および膣に対する作用が小さいために、避妊薬として19-nor化合物より優れて
いると言われている。Stedman’s Medical Dictionary, 第25版、第935頁（Williams & W
ilkins, MD 1990）を参照されたい。
【００１１】
　当技術分野では、これまでのマイクロ粒子メゲストロール製剤と比較して、バイオアベ
イラビリィティが高く、ばらつきが少なく、かつ／または粘度が低いメゲストロール製剤
が要求される。本発明はこの要求を満たすものである。
【発明の開示】
【００１２】
発明の概要
　本発明は、ナノ粒子メゲストロール組成物に関する。この組成物は、メゲストロールと
、好ましくは、メゲストロール粒子の表面に結合した少なくとも１種の表面安定剤を含む
。このナノ粒子状メゲストロール粒子は、約2,000 nm以下の有効平均粒径を有する。
【００１３】
　本発明の別の態様は、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物を含む医薬組成物に関す
る。この医薬組成物は、好ましくは、メゲストロール、少なくとも１種の表面安定剤、お
よび薬学的に許容される担体、並びに所望の添加剤を含む。
【００１４】
　本発明はさらに、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の製造方法も開示する。この
方法は、ナノ粒子メゲストロール組成物が得られるのに十分な時間および条件下で、メゲ
ストロール粒子と少なくとも１種の表面安定剤を接触させることを含む。上記１種以上の
表面安定剤は、メゲストロール粉砕の前、最中または後のいずれかにメゲストロールと接
触させる。
【００１５】
　本発明はまた、子宮内膜症、月経困難、多毛病、子宮出血、腫瘍性疾患のような病状、
食欲増進方法、避妊、ホルモン補充療法、並びに去勢後の患者の治療を目的とする、本発
明のナノ粒子組成物を用いた治療方法に関する。このような方法は、治療に有効な量の本
発明のナノ粒子メゲストロール組成物を患者に投与することを含む。
【００１６】
　最後に、本発明は、酢酸メゲストロールの従来の形態と比べて、物理的（粘性）および
薬物動態プロファイル（少ないばらつきなど）が改善された酢酸メゲストロール組成物に
関する。
【００１７】
　以上の概略的説明および以下の詳細な説明はいずれも、例示および説明のためであり、
請求項に記載した本発明のさらに詳しい説明をもたらすことを意図するものである。その
他の目的、効果、および新規な構成は、以下の本発明の詳細な説明から、当業者には容易
に明らかになるであろう。
【００１８】
本発明の詳細な説明
　本発明は、約２ミクロン以下の有効平均粒径を有するメゲストロール粒子を含むナノ粒
子活性組成物に関する。上記組成物は、メゲストロールと、好ましくは、薬剤の表面に結
合した少なくとも１種の表面安定剤を含む。
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【００１９】
　‘684特許に教示されているように、表面安定剤と活性薬剤のすべての組み合わせが、
安定なナノ粒子組成物をもたらすとは限らない。驚くべきことに、安定なナノ粒子メゲス
トロール組成物を製造できることがみいだされた。
【００２０】
　例えば、表面安定剤としてヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）およびラウリ
ル硫酸ナトリウム（SLS）を含むナノ粒子メゲストロール組成物は、胃の生理的pHを模倣
する電解質液体中で安定した状態を維持した。HPMCおよびSLSを含むナノ粒子メゲストロ
ール組成物は、40℃以下の温度で数週間にわたり、最小限の粒径増加があるだけで、安定
している。加えて、表面安定剤としてヒドロキシプロピルセルロース（HPC）とジオクチ
ルスルホコハク酸ナトリウム（DOSS）を含む、または表面安定剤としてHOMCとDOSSを含む
、または表面安定剤としてポリビニルピロリドン（PVP）とDOSSを含む、または表面安定
剤としてPlasdone（登録商標）S630とDOSSを含むナノ粒子メゲストロール組成物はそれぞ
れ、電解質液体中で安定しており、５℃で４週間にわたり許容可能な物理的安定性を示し
た（Plasdone（登録商標）S630（ISP）は、酢酸ビニルとビニルピロリドンのランダムコ
ポリマーである）。さらに、ナノ粒子メゲストロール／HPMC／SLSおよびナノ粒子メゲス
トロール／HPMC／DOSS組成物も25℃および40℃で４週間にわたり許容可能な物理的安定性
を示した。
【００２１】
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の利点を以下に挙げるが、これらに限定される
わけではない：（１）低粘度の液体ナノ粒子メゲストロール投与形態；（２）低粘度の液
体ナノ粒子メゲストロール組成物の場合、製剤が軽い（これまでより飲みやすく消化しや
すい）という認識のために被験者のコンプライアンスが向上する；（３）低粘度の液体ナ
ノ粒子メゲストロール組成物の場合、カップまたは注射器を用いることができるため、投
薬が容易である；（４）作用開始が速い；（５）従来の微晶質形態のメゲストロールに比
べ、同じ薬理学的効果を得るのに必要なメゲストロールの用量が少ない；（６）従来の微
晶質形態のメゲストロールに比べ、バイオアベイラビリィティが高い；（７）摂食および
絶食状態で投与する際、ナノ粒子メゲストロールの薬物動態プロファイルが実質的に同様
である；（８）摂食および絶食状態で投与する際の、ナノ粒子メゲストロールの生物学的
等価性；（９）投与後、本発明の組成物に存在するナノ粒子メゲストロールの再分散性；
（10）生体付着性ナノ粒子メゲストロール組成物；（11）薬物動態プロファイルの向上、
例えば、より速いメゲストロール吸収、メゲストロール吸収の増加、並びに投与後の血液
中のメゲストロール滞留時間の増加；（12）ナノ粒子メゲストロール組成物をその他の活
性薬剤と一緒に用いることができる；（13）ナノ粒子メゲストロール組成物は、従来の微
晶質形態のメゲストロールに比べ、好ましくは、高い溶解速度を示す；（14）経口、静脈
内、皮下もしくは筋内注射に関する性能特徴の向上、例えば、用量負荷が高くなり、錠剤
または液体の投薬量が減少する；（15）ナノ粒子メゲストロール組成物は、非経口投与に
適している；（16）ナノ粒子メゲストロール組成物は、滅菌ろ過することができる；（17
）ナノ粒子メゲストロール組成物は、有機溶剤またはpH極値を必要としない。
【００２２】
　本発明について、以下に記載するいくつかの定義を用いて説明するが、この定義は本明
細書全体を通して使用する。
【００２３】
　本明細書で用いる「約」とは、当業者に理解される通り、この用語が用いられる状況に
応じてある程度まで変動しうる。この用語が用いられる所与の状況で、その使用が当業者
に不明瞭である場合には、「約」は、特定事項の±10％までを意味する。
【００２４】
　安定な薬物粒子に関して本明細書で用いる「安定な」とは、メゲストロール粒子が粒子
間の引力、もしくは粒径の増大によって、顕著に塊になったり凝集したりしないことを意
味する。
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【００２５】
　「従来の活性薬剤または薬物」とは、活性薬剤の非ナノ粒子組成物または可溶化された
活性薬剤もしくは薬物を意味する。非ナノ粒子活性薬剤は、約２ミクロンより大きい有効
平均粒径を有する。
【００２６】
Ａ．本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の好ましい特徴
１．低い粘度
　市販の典型的なメゲストロール製剤（例えば、Megace（登録商標））は、比較的大きな
容積であり、高粘性の物質であり、患者集団、特に、るいそうを患う被験者には十分に許
容されない。「るいそう」(wasting)は、例えば、食物によって被験者が吐気を催すため
に、被験者が摂食を困難と感じる状態である。高粘性の薬剤は、多くの場合、高粘性の物
質によってさらなる吐気が起こりうることから、このような状態を治療するのには不適で
ある。
【００２７】
　さらに、粘性溶液の場合、注射器をゆっくり押さなければならず、しかも溶液が管に付
着する可能性があるため、非経口投与でも問題が生じうる。加えて、従来の水に難溶性の
活性薬剤（例えば、メゲストロール）の製剤は、主に高水溶性の物質と一緒に用いられる
静脈内投与方法には危険となりやすい。
【００２８】
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の液体投与形態は、従来の液体メゲストロール
投与形態に対し、格別な利点を提供する。本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の液体
投与形態の低粘度かつ、さらさらとしたテキスチャーにより、調製および使用の両方に利
点がもたらされる。このような利点として、例えば、以下のものが挙げられる：（１）こ
れまでより軽い製剤（飲みやすく消化しやすい）との認識から、被験者コンプライアンス
が向上する；（２）カップまたは注射器の使用が可能であるため、投薬が容易である；（
３）より高濃度のメゲストロールを製剤化することができるため、投与量が少なくなり、
従って、被験者が摂取する容量も減少する；並びに（４）製剤化に関する事項全体が容易
になる。
【００２９】
　これまでより飲みやすい液体メゲストロール投与形態は、若年患者、末期症状患者、並
びに、吐気および嘔吐の症候がある胃腸管機能不全もしくはその他の状態の患者を考慮す
ると、特に重要である。例えば、癌またはAIDS関連合併症を患う患者は、一般に代謝亢進
の状態にあり、様々な病期で、胃腸の機能不全を呈する。加えて、これらの状態を治療す
るのに用いられる薬物は、往々にして吐気および嘔吐を引き起こす。粘性またはざらざら
した製剤、並びに比較的多量の投与が必要な製剤は、吐気を悪化させ、嘔吐を促進しうる
ため、前記疾患に関連する「るいそう」の患者集団には許容されにくい。
【００３０】
　本発明のナノ粒子メゲストロールの液体投与形態の粘度は、好ましくは、１ml当たりほ
ぼ同じ濃度のメゲストロールで、既存の市販されている液体経口酢酸メゲストロール組成
物（例：Megace（登録商標））の粘度の約1／200以下、約1／175以下、約1／150以下、約
1／125以下、約1／100以下、約1／75以下、約1／50以下、もしくは約1／25以下である。
【００３１】
　本発明の液体ナノ粒子メゲストロール投与形態の粘度は、典型的に、約175 mPa s～約
１mPa s、約150 mPa s～約１mPa s、約125 mPa s～約１mPa s、約100 mPa s～約１mPa s
、約75 mPa s～約１mPa s、約50 mPa s～約１mPa s、約25 mPa s～約１mPa s、約15 mPa 
s～約１mPa s、もしくは約５mPa s～約１mPa sである。このような粘度は、被験者の摂取
にはるかに有利であり、全体的被験者コンプライアンスの向上につながると考えられる。
【００３２】
　粘度は濃度および温度に応じて変動する。典型的には、濃度が高いほど、粘度も高くな
るのに対し、温度が高くなるほど、粘度は低下する。前記のように定義した粘度は、約20
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℃で測定した測定値を指す（20℃での水の粘度は１mPa sである）。本発明は、様々な温
度で測定された等価粘度も包含する。
【００３３】
　本発明者らは、濃度30 mg／mLのナノ粒子メゲストロール分散液について、約20℃で測
定した粘度1.5 mPa sを取得した。４％活性薬剤濃度での等価粘度は、1.7 mPa sになると
考えられる。これより高いおよび低い粘度は、メゲストロールの濃度および温度を変える
ことにより得ることができる。
【００３４】
　本発明のもう一つの重要な側面は、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物が濁ってい
ないことである。本明細書で用いる「濁っている」とは、裸眼で見ることができる、ある
いは、触って「ざらざらしている」と感じられる粒状物質の特性を意味する。本発明のナ
ノ粒子メゲストロール組成物は水のように容易に容器から注ぎ出したり、抜き取ったりで
きるが、従来の標準的な市販の（すなわち、非ナノ粒子または可溶化された）メゲストロ
ール液体投与形態は、はるかに「流れが遅い」特徴をしている。
【００３５】
　本発明の液体製剤は、どのような容積の投与量にも製剤化できるが、好ましくは、既存
の市販製剤と等しいか、あるいは、それより少ない容積で製剤化する。
【００３６】
２．速い活性開始
　従来のメゲストロール製剤の使用は、作用の開始が遅いために、理想的ではなかった。
対照的に、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、これより速い治療効果を示す。
【００３７】
　好ましくは、投与後、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、約５時間以下、約4.
5時間以下、約４時間以下、約3.5時間以下、約３時間以下、約2.75時間以下、約2.5時間
以下、約2.25時間以下、約２時間以下、約1.75時間以下、約1.25時間以下、約1.0時間以
下、約50分以下、約40分以下、約30分以下、約25分以下、約20分以下、約15分以下、もし
くは約10分以下のＴmaxを有する。
【００３８】
３．バイオアベイラビリィティの増加
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、好ましくはバイオアベイラビリィティの増
加を示し、同じ用量で投与した従来のメゲストロール組成物と比較して、少ない用量でよ
い。
【００３９】
　メゲストロールを含めて、あらゆる薬物は有害な副作用を示す可能性がある。従って、
より低用量で、従来の多量のメゲストロール組成物で観察されたものと同じか、それより
高い治療効果を達成することができるメゲストロールが望ましい。このような低用量を本
発明のナノ粒子メゲストロール組成物で達成することができる。何故なら、従来の薬物製
剤と比較して、ナノ粒子メゲストロール組成物で認められるバイオアベイラビリィティの
方が高いということは、所望の治療効果を得るのに必要な薬物が低用量でよいことを意味
するからである。具体的には、１日に１回約375 mg／５mL（75 mg／mL）の用量のナノ粒
子酢酸メゲストロール組成物は、800 mgの用量のMegace（登録商標）に相当すると考えら
れる。
【００４０】
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の投与は、AUC0-tにより測定すると、摂食した
ヒト被験者において約3,000 ng hr／ml～約10,000 ng hr／mlの量のバイオアベイラビリ
ィティを示し、その際のCmaxは約300 ng／ml～約1,100 ng／mlであるが、絶食したヒト被
験者では約2,000 ng hr／ml～約9,000 ng hr／mlの量のAUC0-tで、その際のCmaxは約300 
ng／ml～約2,000 ng／mlである。好ましくは、本発明のナノ粒子メゲストロール製剤は、
指定された治療パラメーター（例：AUC0-tまたはCmax）の約75～約130％、さらに好まし
くは約80％～約125％の範囲にある同等のバイオアベイラビリィティを示す。
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【００４１】
４．本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の薬物動態プロファイルは、該組成物を摂取
する被験者の摂食または絶食状態に実質的に影響されない
　本発明は、メゲストロールの薬物動態プロファイルが、該組成物を摂取する被験者の摂
食または絶食状態に実質的に影響されない、ナノ粒子メゲストロール組成物を包含する。
これは、ナノ粒子メゲストロール組成物を摂食状態と絶食状態で投与する場合、吸収され
るメゲストロールの量またはメゲストロール吸収速度に実質的な差がないことを意味する
。従って、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、メゲストロールの薬物動態に対す
る食物の影響を実質的に排除する。
【００４２】
　摂食状態と絶食状態で投与する場合、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の吸収の
差は、約35％以下、約30％以下、約25％以下、約20％以下、約15％以下、約10％以下、約
５％以下、もしくは約３％以下である。これは、摂食状態を維持するのが困難な患者を治
療する上で特に重要な特徴である。
【００４３】
　さらに、好ましくは、摂食状態と絶食状態で投与する場合、本発明のナノ粒子メゲスト
ロール組成物の吸収速度（すなわち、Ｔmax）の差は、約100％以下、約90％以下、約80％
以下、約70％以下、約60％以下、約50％以下、約40％以下、約30％以下、約20％以下、約
15％以下、約10％以下、約５％以下、約３％以下であるか、もしくは差が全くない。
【００４４】
　実質的に食物の影響を排除する投与形態では、被験者が必ず食事を取って、または取ら
ずに投薬を受けなければならないことが必要なくなるため、その利点として、被験者の便
宜性の向上、従って、被験者コンプライアンスの向上が挙げられる。
【００４５】
５．本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の再分散性プロファイル
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物のもう一つの特徴は、組成物が再分散して、こ
の再分散したメゲストロール粒子の有効平均粒径が約２ミクロン以下であることである。
このことは、投与時に、本発明の組成物に存在するナノ粒子状のメゲストロール粒子が実
質的にナノ粒子の粒径に再分散しなければ、メゲストロールをナノ粒子の粒径に製剤化す
ることによりもたらされる上記投与形態の利点が失われかねないため、重要である。
【００４６】
　というのは、ナノ粒子メゲストロール組成物は、メゲストロールの微小な粒径から利益
を得るからである。もし、ナノ粒子状のメゲストロール粒子が、投与時に微小な粒径に再
分散しないとすると、「クランプ」すなわち凝集したメゲストロール粒子が形成される。
このような凝集した粒子の形成により、投与形態のバイオアベイラビリィティが低下する
可能性がある。
【００４７】
　好ましくは、本発明の再分散したメゲストロール粒子は、重量に基づく有効平均粒径が
、約２ミクロン以下、約1,900nm以下、約1,800nm以下、約1,700nm以下、約1,600nm以下、
約1,500nm以下、約1,400nm以下、約1,300nm以下、約1,200nm以下、約1,100nm以下、約1,0
00nm以下、約900nm以下、約800nm以下、約700nm以下、約600nm以下、約500nm以下、約400
nm以下、約300nm以下、約250nm以下、約200nm以下、約150nm以下、約100nm以下、約75nm
以下、もしくは約50nm以下であり、粒径は、光散乱法、顕微鏡検査、もしくはその他の適
切な方法により測定される。
【００４８】
　さらに、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、生体関連（biorelevant）水性媒
体中での再調製によって示されるように、哺乳動物（例えば、ヒトまたは動物など）への
投与時にナノ粒子状メゲストロール粒子の顕著な再分散を示す。このような生体関連水性
媒体は、所望のイオン強度およびpH（媒体の生体関連性の基礎をなす）を示すものであれ
ばどのような水性媒体でもよい。所望のイオン強度およびpHは、ヒト身体に認められる典
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型的生理的状態を表すものである。このような生体関連水性媒体は、例えば、所望のpHお
よびイオン強度を示す任意の塩、酸もしくは塩基またはそれらの組合せの水性電解液また
は水溶液でよい。
【００４９】
　生体関連pHは当分野ではよく知られている。例えば、胃では、pHは２弱（しかし、一般
に１より大きい）から４または５までの範囲である。小腸では、pHは４から６までの範囲
であり、結腸では６から８の範囲である。当分野では生体関連イオン強度もよく知られて
いる。絶食状態の胃液のイオン強度は約0.1Mであるのに対し、絶食状態の腸液のイオン強
度は約0.14である。例えば、Lindahlら、“Characterization of Fluids from the Stoma
ch and Proximal Jejunum in Men and Women” Pharm. Res., 14 (4): 497-502 (1997)を
参照されたい。
【００５０】
　試験溶液のpHおよびイオン強度は特定の化学的内容より重要であると考えられる。従っ
て、pHおよびイオン強度の適切な値は、強酸、強塩基、塩、単一または複数のコンジュゲ
ート酸－塩基対（すなわち、弱酸とその酸の対応する塩）、一塩基及び多塩基電解質など
の多数の組合せから得ることができる。
【００５１】
　代表的な電解液は、限定するものではないが、濃度が約0.001～約0.1MのHCl溶液、濃度
が約0.001～約0.1MのNaCl溶液、並びにそれらの混合物でありうる。例えば、電解液は、
限定するものではないが、約0.1M以下のHCl、約0.01M以下のHCl、約0.001M以下のHCl、約
0.1M以下のNaCl、約0.01M以下のNaCl、約0.001M以下のNaCl、並びにこれらの混合物でよ
い。これらの電解液のうち、0.01M HClおよび／または0.1M NaClが、近位胃腸管のpHおよ
びイオン強度状態によって、絶食したヒトの生理学的状態を最も典型的に表している。
【００５２】
　0.001M HCl、0.01M HClおよび0.1M HClの電解液濃度は、それぞれpH3、pH2およびpH1に
対応する。従って、0.01M HCl溶液は、胃における典型的な酸性状態をシミュレーション
するものである。0.1M NaClの溶液は、身体全体（胃腸液を含む）に認められるイオン強
度状態の妥当な近似をもたらすが、0.1Mより高い濃度を用いて、ヒト胃腸管内の摂食状態
をシミュレーションすることもできる。
【００５３】
　所望のpHおよびイオン強度を示す塩、酸、塩基またはそれらの組合せの溶液の例を以下
に挙げるが、これらに限定されるわけではない：リン酸／リン酸塩＋塩化物のナトリウム
、カリウムおよびカルシウム塩、酢酸／酢酸塩＋塩化物のナトリウム、カリウムおよびカ
ルシウム塩、炭酸／重炭酸塩＋塩化物のナトリウム、カリウムおよびカルシウム塩、クエ
ン酸／クエン酸塩＋塩化物のナトリウム、カリウムおよびカルシウム塩。
【００５４】
６．生体接着性ナノ粒子メゲストロール組成物
　本発明の生体接着性ナノ粒子メゲストロール組成物は、少なくとも１種のカチオン表面
安定剤を含み、これについては以下にさらに詳しく説明する。メゲストロールの生体接着
性製剤は、生体表面（例えば、粘液など）に対する非常に優れた生体接着性を示す。
【００５５】
　生体接着性ナノ粒子メゲストロール組成物の場合、用語「生体接着性」は、ナノ粒子メ
ゲストロール組成物と生体基質（すなわち、胃腸ムチン、肺組織、鼻粘膜など）との接着
を表すのに用いる。例えば、米国特許第6,428,814号、“Bioadhesive Nanoparticulate C
ompositions Having Cationic Surface Stabilizers”（この文献は、参照により本明細
書に具体的に組み込まれる）を参照のこと。
【００５６】
　本発明の生体接着性メゲストロール組成物は、生体表面への組成物の適用が望ましいあ
らゆる状況に有用である。本発明の生体接着性メゲストロール組成物は、人の肉眼では見
えない連続的かつ均質なフィルムで標的表面をコーティングする。
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【００５７】
　生体接着性ナノ粒子メゲストロール組成物は該組成物の輸送を遅延させ、また、一部の
メゲストロール粒子は粘液細胞以外の組織に接着する可能性も極めて高いことから、メゲ
ストロールへの長期暴露をもたらし、これによって投与された用量の吸収およびバイオア
ベイラビリィティを高めることができる。
【００５８】
７．本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の薬物動態プロファイル
　本発明はまた、哺乳動物被験者に投与する場合に望ましい薬物動態プロファイルを有す
るナノ粒子メゲストロールの組成物も提供する。ナノ粒子メゲストロール組成物の望まし
い薬物動態プロファイルは、次のようなパラメーターを含む：（１）哺乳動物被験者の血
漿でアッセイする場合、メゲストロールのＴmaxが約５時間以下である；（２）メゲスト
ロールのＣmaxが約30 ng／ml以上である。好ましくは、薬物動態プロファイルのＴmaxパ
ラメーターは約３時間以下である。最も好ましくは、薬物動態プロファイルのＴmaxパラ
メーターは約２時間以下である。
【００５９】
　本明細書で用いる望ましい薬物動態プロファイルは、メゲストロールの最初の投与後に
測定した薬物動態プロファイルである。例えば、１日に４回40 mgのメゲストロールを受
けとる被験者では、最初の投与後のＴmaxおよびＣmaxは、それぞれ約５時間以下および約
30 ng／ml以上であるべきである。組成物は、以下に記載するどの方法で製剤化してもよ
い。
【００６０】
　既存のメゲストロール製剤には、経口懸濁液剤および錠剤がある。Megace（登録商標）
のパッケージ挿入物によれば、この経口懸濁液剤の薬物動態プロファイルは、中央値Ｔma

xが５時間で、平均Ｃmaxが約753 ng／mlであるようなパラメーターを含む。さらに、Mega
ce（登録商標）40 mg錠剤の最初の投与後のＴmaxおよびＣmaxは、それぞれ2.2時間および
27.6 ng／mlである。Physicians Desk Reference、第55版、2001。本発明のナノ粒子メゲ
ストロール組成物は、メゲストロールの薬物動態プロファイルの少なくともＴmaxおよび
Ｃmaxパラメーターを同時に改善する。
【００６１】
　一実施形態では、メゲストロールの閾値血漿濃度約700 ng／mlが、製剤の投与後約５時
間以内、好ましくは約３時間以内に達成される。
【００６２】
　好ましくは、投与されたナノ粒子メゲストロール組成物の用量のＴmaxは、同じ用量で
投与された従来の市販の標準的非ナノ粒子メゲストロール組成物のそれよりも低い。加え
て、好ましくは、ナノ粒子メゲストロール組成物のＣmaxは、同じ用量で投与された従来
の市販の標準的非ナノ粒子メゲストロール組成物のＣmaxよりも高い。
【００６３】
　本発明の好ましいナノ粒子メゲストロール組成物は、市販の標準的メゲストロール製剤
、例えば、Bristol Myers Squibb製のMegace（登録商標）経口懸濁液剤または錠剤との比
較薬物動態試験において、市販の標準的メゲストロール製剤が示したＴmaxの約100％以下
、約90％以下、約80％以下、約70％以下、約60％以下、約50％以下、約40％以下、約30％
以下、約25％以下、約20％以下、約15％以下、もしくは約10％以下であるＴmaxを示す。
【００６４】
　本発明の好ましいナノ粒子メゲストロール組成物は、市販の標準的メゲストロール製剤
、例えば、Bristol Myers Squibb製のMegace（登録商標）経口懸濁液剤または錠剤との比
較薬物動態試験において、市販の標準的メゲストロール製剤が示したＣmaxより約５％、
約10％、約15％、約20％、約30％、約40％、約50％、約60％、約70％、約80％、約90％、
約100％、約110％、約120％、約130％、約140％、もしくは約150％高いＣmaxを示す。
【００６５】
　以下に記載する投与量を著しく超えない限り、血漿濃度の決定的な上限はない。本発明
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の方法に従い投与されるメゲストロールの適量は、典型的に、約１mg／日～約1,000 mg／
日、または約40 mg／日～約800 mg／日の範囲にある。好ましくは、本発明のナノ粒子メ
ゲストロール組成物の治療に有効な量は、既存の市販メゲストロール製剤の治療に有効な
量の１／６、１／５、１／４、１／３、もしくは１／２である。
【００６６】
　任意の標準的薬物動態プロトコルを用いて、ナノ粒子メゲストロール組成物の投与後の
ヒトにおける血漿濃度プロファイルを決定し、これによってその組成物が本明細書に記載
した薬物動態基準を満たすか否かを確認することができる。例えば、一群の健康な成人被
験者を用いて、無作為化単一用量交差研究を実施することができる。被験者の数は、統計
分析のばらつきを適切にコントロールするのに十分なものでなければならず、典型的には
約10人以上であるが、特定の目的では、それより少人数のグループで足りることもある。
各被験者は、ゼロ時点で、通常、一晩の絶食後の午前８時前後に単一用量（例：300 mg）
の試験メゲストロール製剤を経口投与により受けとる。被験者は、メゲストロール製剤の
投与から約４時間絶食を継続し、直立の姿勢を保持する。投与の（例：15分）前に、血液
サンプルを各被験者から採取し、投与後、間隔をおいて何回か採血する。本発明の目的の
ためには、最初の１時間以内に数回サンプルを採取し、その後は採取頻度を少なくするの
が好ましい。例として、血液サンプルを、投与から15、30、45、60および90分後に採取し
、そして、投与後２時間から10時間までは毎時間採取する。さらに、これより後に、例え
ば、投与の12および24時間後に追加の血液サンプルを採取してもよい。同じ被験者を第２
試験製剤の研究にも用いる場合には、少なくとも７日の期間が経過してから、第２製剤を
投与すべきである。遠心分離によって血液サンプルから血漿を分離し、分離した血漿を、
有効性が確認された高性能液体クロマトグラフィー（HPCL）法（例えば、Graverら、J. P
harm. Sci. 74(6): 664-667（1985）：その全文を参照により本明細書に組み込む）によ
りメゲストロールについて分析する。本明細書で述べるメゲストロールの血漿濃度とは、
遊離型と結合型の両方のメゲストロールを含む合計メゲストロール濃度を意味するものと
する。
【００６７】
　所望の薬物動態プロファイルをもたらすのであればどのような製剤も、本発明の方法に
よる投与に適している。このようなプロファイルをもたらす製剤の種類の例として、ナノ
粒子メゲストロールの分散液および固体投与形態がある。メゲストロールの分散液は、最
高50℃の温度で安定していることが証明されている。液体分散媒がナノ粒子メゲストロー
ルをほとんど溶解しないものであれば、ナノ粒子メゲストロール粒子は懸濁した粒子とし
て存在する。メゲストロール粒子が小さいほど、その製剤が所望の薬物動態プロファイル
を示す確率が高くなるだろう。
【００６８】
８．組合せ薬物動態プロファイル組成物
　本発明のさらに別の実施形態では、所望の薬物動態プロファイルをもたらす第１ナノ粒
子メゲストロール組成物を、所望の異なる薬物動態プロファイルをもたらす少なくとも１
種の他のメゲストロール組成物と同時に、連続的に、もしくは組み合わせて投与する。３
種以上のメゲストロール組成物を同時に、連続的に、もしくは組み合わせて投与すること
もできる。第１メゲストロール組成物はナノ粒子粒径を有するが、他の１種以上のメゲス
トロール組成物は、ナノ粒子状であっても、可溶化されたものであっても、従来のマイク
ロ粒径を有していてもよい。
【００６９】
　例えば、第１メゲストロール組成物は、短いＴmaxと、典型的には比較的高いＣmaxを与
えるナノ粒子の粒径を有することができる。この第１メゲストロール組成物は、（１）比
較的大きい（それでもまだ本明細書に定義するナノ粒子状である）粒径を有し、従って、
遅い吸収、比較的長いＴmaxと、典型的には比較的低いＣmaxを示すメゲストロール；また
は（２）比較的長いＴmaxと、典型的には比較的低いＣmaxを示すマイクロ粒子もしくは可
溶化されたメゲストロール組成物、を含む第２組成物と組み合わせて、同時に、または連
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続的に投与することができる。
【００７０】
　第２、第３、第４等々のメゲストロール組成物は、例えば、（１）メゲストロールの有
効平均粒径；または（２）メゲストロールの投与量の点で、第１組成物と異なり、かつ互
いに異なるものでありうる。このような組合せ組成物によって、必要な投与回数を減らす
ことができる。
【００７１】
　第２メゲストロール組成物がナノ粒子粒径を有する場合には、第２組成物のメゲストロ
ール粒子は、その薬物粒子の表面に結合した少なくとも１種の表面安定剤を有することが
好ましい。１種以上の表面安定剤は、第１メゲストロール組成物に存在する表面安定剤と
同じでも、異なるものでもよい。
【００７２】
　「速効性」製剤と「長時間持続」製剤を同時投与する場合には、２つの製剤を合わせて
、単一の組成物、例えば、二重放出組成物にすることが好ましい。
【００７３】
９．組合せ活性薬剤組成物
　本発明は、１種以上の非メゲストロール活性薬剤（従来型（可溶化またはマイクロ粒子
状）もしくはナノ粒子状のいずれでもよい）と一緒に製剤化した、または同時投与される
、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物を包含する。このような組合せ組成物を用いる
方法も本発明に含まれる。非メゲストロール活性薬剤は、晶相、非晶相、半晶相、半非晶
相、あるいは、それらの混合物の形態で存在するものでよい。
【００７４】
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物と組み合わせて投与される化合物は、ナノ粒子
メゲストロール組成物とは別に製剤化しても、ナノ粒子メゲストロール組成物と一緒に共
製剤化してもよい。ナノ粒子メゲストロール組成物を第２活性薬剤と共製剤化する場合に
は、第２活性薬剤を任意の好適な様式、例えば、即時放出、急速開始、持続放出、もしく
は二重放出形態に製剤化することができる。
【００７５】
　非メゲストロール活性薬剤がナノ粒子状粒径、すなわち、約２ミクロン以下の粒径であ
る場合、これは、活性薬剤の表面に結合した１種以上の表面安定剤を有するのが好ましい
。加えて、活性薬剤がナノ粒子粒径を有する場合には、これは、少なくとも１種の液体分
散媒中に難溶性かつ分散性であるのが好ましい。「難溶性」とは、液体分散媒中の活性薬
剤の溶解度が、約30mg／mL以下、約20mg／mL以下、約10mg／mL以下、もしくは１mg／mL以
下であることを意味する。有用な液体分散媒として、限定するものではないが、水、塩水
溶液、ベニバナ油、並びにエタノール、t-ブタノール、ヘキサンおよびグリコールのよう
な溶剤が挙げられる。
【００７６】
　このような非メゲストロール活性薬剤は、例えば、治療薬でよい。治療薬は、生物学的
薬剤をはじめとする薬剤でよい。活性薬剤は、例えば、以下に挙げるものを含む多様な公
知のクラスの薬物から選択することができる：アミノ酸、タンパク質、ペプチド、ヌクレ
オチド、抗肥満薬、中枢神経系刺激薬、カロチノイド、コルチコステロイド、エラスター
ゼ阻害剤、抗真菌薬、腫瘍治療薬、制吐薬、鎮痛薬、心臓血管薬、抗炎症薬（例：NSAID
およびCOX-2阻害薬）、駆虫薬、抗不整脈薬、抗生物質（ペニシリンを含む）、抗凝固薬
、抗うつ薬、抗糖尿病薬、鎮痙薬、抗ヒスタミン薬、抗高血圧薬、抗ムスカリン薬、抗ミ
コバクテリウム薬、抗腫瘍薬、免疫抑制薬、抗甲状腺薬、抗ウイルス薬、抗不安薬、鎮静
薬（催眠薬および神経弛緩薬）、収れん薬、αアドレナリン受容体遮断剤、βアドレナリ
ン受容体遮断剤、血液製剤および代用血液、強心薬、造影剤、コルチコステロイド、咳抑
制薬（去痰薬および粘液溶解剤）、診断薬、診断イメージング薬、利尿薬、ドーパミン作
用薬（抗パーキンソン病薬）、止血薬、免疫薬、脂質調節薬、筋弛緩薬、副交感神経作用
薬、上皮小体カルシトニンおよびビホスホネート、プロスタグランジン、放射性薬品、性
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ホルモン（ステロイドを含む）、抗アレルギー薬、興奮薬および食欲抑制薬、交感神経作
用薬、甲状腺薬、血管拡張薬、並びにキサンチン。
【００７７】
　これらのクラスの活性薬剤の説明および各クラスに含まれる種の一覧は、Martindaleの
The Extra Pharmacopoeia, 第31版（The Pharmaceutical Press、ロンドン、1996）（参
照により本明細書に具体的に組み込まれる）にみいだすことができる。活性薬剤は、市販
されており、かつ／または当分野では公知の方法により調製することができる。
【００７８】
　栄養補助食品およびサプリメントの例については、例えば、Robertsら、Nutraceutical
s: The Complete Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and Healing Foods 
(米国栄養協会（American Nutraceutical Association）、2001)に記載されている（この
文献は、参照により本明細書に具体的に組み込まれる）。また、サプリメントおよび栄養
補助食品については、Physicians’ Desk Reference for Nutritional Supplements、第
１版 (2001)およびThe Physicians’ Desk Reference for Herbal Medicines、第１版 (2
001) （両文献は、参照により本明細書に具体的に組み込まれる）にも開示されている。
植物化学食品または機能性食品としても知られる栄養補助食品またはサプリメントは、一
般に、身体に医療または薬学的効果をもたらすサプリメント、ビタミン類、ミネラル類、
ハーブ、もしくはヒーリング・フード（healing food）のクラスのいずれかである。
【００７９】
　栄養補助食品またはサプリメントの例として、限定するものではないが、以下のものが
挙げられる：ルテイン、葉酸、脂肪酸（例：DHAおよびARA）、果物および野菜エキス、ビ
タミンおよびミネラルサプリメント、ホスファチジルセリン、リポ酸、メラトニン、グル
コサミン／コンドロイチン、アロエベラ、グーグル（Guggul）、グルタミン、アミノ酸（
例：アルギニン、イソロイシン、ロイシン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、ト
レオニン、トリプトファン、およびバリン）、緑茶、リコペン、完全食品、食品添加物、
ハーブ、植物栄養素、抗酸化剤、果物のフラボノイド成分、マツヨイグサ油、フラックス
・シード、魚および海洋動物油、並びにプロバイオティクス。また、栄養補助食品および
サプリメントには、所望の特性を有するように遺伝子操作された生物工学食品（「ファー
マフード（pharmafood）」としても知られる）も含まれる。
【００８０】
10．滅菌ろ過済みのナノ粒子メゲストロール組成物
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は滅菌ろ過することができる。これによって加
熱滅菌の必要がなくなる。加熱滅菌は、メゲストロールを害したり、分解したり、結晶成
長および粒子凝集を引き起こしたりする可能性がある。
【００８１】
　滅菌ろ過は、組成物の粒径が小さいことを求められるため、困難なことがある。0.2ミ
クロンフィルターは実質的にすべての細菌を除去するのに十分であるため、ろ過は、膜フ
ィルターの孔サイズが約0.2ミクロン（200 nm）以下のとき、均質溶液を滅菌するのに有
効な方法となる。ミクロンサイズのメゲストロールの場合、メゲストロール粒子が膜の孔
を通過するには大きすぎることから、このようなメゲストロールの従来の懸濁液を滅菌す
るのに、通常、滅菌ろ過は用いられない。
【００８２】
　滅菌ナノ粒子メゲストロール投与形態は特に、免疫無防備状態の患者、小児または若年
患者、並びに高齢者を治療するのに有用である。というのは、このような患者集団は、非
滅菌液体投与形態が原因となる感染を最も受けやすいからである。
【００８３】
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は滅菌ろ過することができ、また、これらの組
成物は、非常に小さなメゲストロール有効平均粒径を有しうるため、これら組成物は非経
口投与に適している。
【００８４】
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11．本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の様々な利点
　ナノ粒子メゲストロール組成物は、従来の微晶質形態のメゲストロールと比較して、好
ましくは高い溶解率を示す。加えて、本発明の組成物は、経口、静脈内、皮下若しくは筋
内注射に関して改善された性能特徴を示し、例えば、投薬負荷が高くなり、錠剤または液
体投薬量が少なくなる。さらに、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、有機溶剤ま
たはpH極値を必要としない。
【００８５】
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の他の利点は、驚いたことに、投与時に、酢酸
メゲストロールのナノ粒子組成物が１回の投薬で治療血中レベルに到達するのがみいださ
れたことである。これは、既存の市販されている酢酸メゲストロール組成物（Bristol My
ers Squibb製のMegace（登録商標））とは極めて対照的である。既存の組成物は、血流に
薬物の治療レベルを形成するのに、複数回の用量を数日から１週間にわたり投与する必要
がある。
【００８６】
Ｂ．組成物
　本発明は、ナノ粒子メゲストロール粒子と、好ましくは少なくとも１種の表面安定剤を
含む組成物を提供する。１種以上の表面安定剤は、メゲストロール粒子の表面に結合して
いるのが好ましい。本発明において有用な表面安定剤は、好ましくは、メゲストロール粒
子と、またはそれ自体と化学的に反応しない。表面安定剤の個々の分子には、実質的に分
子間架橋がない。
【００８７】
　本発明はまた、１種以上の非毒性で、生理学的に許容される担体、補助剤、もしくはビ
ヒクル（集合的に担体と呼ぶ）を含むナノ粒子メゲストロール組成物も包含する。上記組
成物は、非経口注射（例：静脈内、筋内、もしくは皮下）、固体、液体もしくはエーロゾ
ル形態での経口投与、膣内、鼻内、直腸、眼、局所（粉末、軟膏もしくは液滴）、口腔、
槽内、腹腔内、あるいは外用投与などのために製剤化することができる。
【００８８】
１．メゲストロール粒子
　本明細書で用いる用語「メゲストロール」（前記組成物における活性成分）とは、メゲ
ストロール、酢酸メゲストロール（17α-アセチルオキシ-6-メチルプレグナ-4,6-ジエン-
3,20-ジオン）、もしくはその塩を意味する。メゲストロール粒子は、晶相、非晶相、半
晶相、半非晶相、あるいは、それらの混合物の形態で存在するものでよい。
【００８９】
　酢酸メゲストロールは、当分野では公知であり、当業者には容易に理解される。一般に
、メゲストロールは、乳癌、子宮内膜癌、並びに、稀にではあるが、前立腺癌の治療に用
いられる。また、メゲストロールは、HIVるいそう、癌るいそうのような、るいそう状態
、あるいは食欲不振にある患者の食欲刺激薬として使用されることが多い。メゲストロー
ルは、プロゲスチンが典型的に用いられるその他の適応症、例えば、閉経後の女性におけ
るホルモン補充療法および経口避妊に用いることもできる。さらに、メゲストロールは、
子宮内膜症、多毛症、月経障害、および子宮出血のようないくつかの状態における卵巣抑
制、並びに子宮癌、子宮頚癌、および直腸癌にも用いられる。メゲストロールはまた、去
勢後の患者にも投与される。
【００９０】
２．表面安定剤
　メゲストロールの表面安定剤の選択は重要である。従って、本発明は、ナノ粒子メゲス
トロール組成物が製造できるという驚くべき発見に関する。
【００９１】
　１種以上の表面安定剤の組合せを本発明で用いることができる。好ましい表面安定剤と
して、限定するものではないが、以下のものが挙げられる：ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、ビニルピロリドンと
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酢酸ビニルのランダムコポリマー、ラウリル硫酸ナトリウム、ジオクチルスルホコハク酸
塩、もしくはこれらの組合せ。好ましい一次表面安定剤としては、限定するものではない
が、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニル
ピロリドン、ビリルピロリドンと酢酸ビニルのランダムコポリマー、もしくはこれらの組
合せが挙げられる。好ましい二次表面安定剤としては、限定するものではないが、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、ジオクチルスルホコハク酸塩が挙げられる。
【００９２】
　本発明で用いることできるその他の表面安定剤として、限定するものではないが、公知
の医薬用の有機および無機添加剤がある。このような添加剤には、各種のポリマー、低分
子量オリゴマー、天然産物、並びに界面活性剤がある。表面安定剤としては、非イオン、
カチオン、イオン、および双性イオン界面活性剤が挙げられる。
【００９３】
　表面安定剤の代表的例を以下に挙げる：ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、ラウリル硫酸ナトリウム、ジオクチル
スルホコハク酸塩、ゼラチン、カゼイン、レシチン（ホスファチド）、デキストラン、ア
カシアゴム、コレステロール、トラガカント、ステアリン酸、塩化ベンザルコニウム、ス
テアリン酸カルシウム、モノステアリン酸グリセロール、セトステアリルアルコール、セ
トマクロゴール乳化ワックス、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレンアルキルエーテ
ル（例：セトマクロゴール1000のようなマクロゴールエーテル）、ポリオキシエチレンヒ
マシ油誘導体、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（例：市販のTween（登録
商標）、例えば、Tween 20（登録商標）およびTween 80（登録商標）（ICI Specialty Ch
emicals））；ポリエチレングリコール（例：Carbowax 3350（登録商標）および934（登
録商標）（Union Carbide））、ステアリン酸ポリオキシエチレン、コロイド二酸化ケイ
素、リン酸塩、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースフタレート、非晶質セルロース、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、トリエタ
ノールアミン、ポリビニルアルコール（PVA）、エチレンオキシドとホルムアルデヒドと
の4-(1,1,3,3-テトラメチルブチル)-フェノールポリマー（チロキサポール、スペリオン
、およびトリトンとしても知られる）、ポロキサマー（例：エチレンオキシドとプロピレ
ンオキシドとのブロックコポリマーであるPluronic F68（登録商標）およびF108（登録商
標））；ポロキサミン（例：Tetronic 908（登録商標）、また、Poloxamine 908（登録商
標）としても知られ、エチレンジアミンにプロピレンオキシドおよびエチレンオキシドを
順次付加して得られる四官能性ブロックコポリマーである（BASF Wyandotte Corporation
、パーシッパニー、N.J.））；Teronic 1508（登録商標）(T-1508) （BASF Wyandotte Co
rporation）、Triton X-200（登録商標）（アルキルアリールポリエーテルスルホネート
である）（Rohm and Haas）；Crodestas F-110（登録商標）（ステアリン酸スクロースと
ジステアリン酸スクロースの混合物である）（Croda Inc.）；p-イソノニルフェノキシポ
リ－（グリシドール）（Olin-1OG（登録商標）またはSurfactant10-G（登録商標）として
も知られる）（Olin Chemicals、スタンフォード、CT）；Crodestas SL-40（登録商標）
（Croda, Inc.）；およびSA9OHCO （C18H37CH2(CON(CH3)-CH2(CHOH)4(CH2OH)2)（Eastman
 Kodak Co.）；デカノイル-N-メチルグルカミド；n-デシルβ-D-グルコピラノシド；n-デ
シルβ-D-マルトピラノシド；n-ドデシルβ-D-グルコピラノシド；n-ドデシルβ-D-マル
トシド；ヘプタノイル-N-メチルグルカミド；n-ヘプチル-β-D-グルコピラノシド；n-ヘ
プチル-β-D-チオグルコシド；n-ヘキシル-β-D-グルコピラノシド；ノナノイル-N-メチ
ルグルカミド；n-ノイルβ-D-グルコピラノシド；オクタノイル-N-メチルグルカミド；n-
オクチル-β-D-グルコピラノシド；オクチルβ-D-チオグルコピラノシド；PEG-リン脂質
、PEG-コレステロール、PEG-コレステロール誘導体、PEG-ビタミンＡ、PEG-ビタミンＥ、
リゾチーム、ビニルピロリドンと酢酸ビニルのランダムコポリマーなど。
【００９４】
　有用なカチオン表面安定剤の例を以下に挙げるが、これらに限定されるわけではない：
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ポリマー、バイオポリマー、多糖類、セルロース、アルギネート、リン脂質、並びに非ポ
リマー化合物、例えば、双性イオン安定剤、ポリ-n-メチルピリジニウム、アントリウル
ピリジニウムクロリド、カチオンリン脂質、キトサン、ポリリシン、ポリビニルイミダゾ
ール、ポリブレン、ポリメチルメタクリレートトリメチルアンモニウムブロミド（PMMTMA
Br）、ヘキシルデシルトリメチルアンモニウムブロミド（HDMAB）、並びにポリビニルピ
ロリドン-2-ジメチルアミノエチルメタクリレートジメチルスルフェート。
【００９５】
　前記以外の有用なカチオン安定剤として、限定するものではないが、以下のものが挙げ
られる：カチオン脂質、スルホニウム、ホスホニウム、並びに四級アンモニウム化合物、
例えば、ステアリルトリメチルアンモニウムクロリド、ベンジル－ジ（2-クロロエチル）
エチルアンモニウムブロミド、ココナツトリメチルアンモニウムクロリドまたはブロミド
、ココナツメチルジヒドロキシエチルアンモニウムクロリドまたはブロミド、デシルトリ
エチルアンモニウムクロリド、デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリドま
たはブロミド、C12-15ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリドまたはブロミド、
ココナツジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリドまたはブロミド、ミリスチルト
リメチルアンモニウムメチルスルフェート、ラウリルジメチルベンジルアンモニウムクロ
リドまたはブロミド、ラウリルジメチル（エテノキシ）4アンモニウムクロリドまたはブ
ロミド、N-アルキル（C12-18）ジメチルベンジルアンモニウムクロリド、N-アルキル（C1
4-18）ジメチル－ベンジルアンモニウムクロリド、N-テトラデシリドメチルベンジルアン
モニウムクロリド一水和物、ジメチルジデシルアンモニウムクロリド、N-アルキルおよび
（C12-14）ジメチル1-ナフチルメチルアンモニウムクロリド、ハロゲン化トリメチルアン
モニウム、アルキル－トリメチルアンモニウム塩およびジアルキル－ジメチルアンモニウ
ム塩、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、エトキシル化アルキアミドアルキルジ
アルキルアンモニウム塩および／またはエトキシル化トリアルキルアンモニウム塩、ジア
ルキルベンゼンジアルキルアンモニウムクロリド、N-ジデシルジメチルアンモニウムクロ
リド、N-テトラデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド一水和物、N-アルキル（C1
2-14）ジメチル1-ナフチルメチルアンモニウムクロリドおよびドデシルジメチルベンジル
アンモニウムクロリド、ジアルキルベンゼンアルキルアンモニウムクロリド、ラウリルト
リメチルアンモニウムクロリド、アルキルベンジルメチルアンモニウムクロリド、アルキ
ルベンジルジメチルアンモニウムブロミド、C12, C15, C17トリメチルアンモニウムブロ
ミド、ドデシルベンジルトリエチルアンモニウムクロリド、ポリ－ジアリルジメチルアン
モニウムクロリド（DADMAC）、ジメチルアンモニウムクロリド、ハロゲン化アルキルジメ
チルアンモニウム、トリセチルメチルアンモニウムクロリド、デシルトリメチルアンモニ
ウムブロミド、ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド、テトラデシルトリメチルアン
モニウムブロミド、メチルトリオクチルアンモニウムクロリド（ALIQUAT 336（商標））
、POLYQUAT 10（商標）、テトラブチルアンモニウムブロミド、ベンジルトリメチルアン
モニウムブロミド、コリンエステル（脂肪酸のコリンエステルなど）、塩化ベンザルコニ
ウム、塩化ステアラルコニウム化合物（塩化ステアリルトリモニウムおよび塩化ジステア
リルジモニウム）、セチルピリジニウムブロミドまたはクロリド、四級化ポリオキシエチ
ルアルキルアミンのハロゲン化物塩、MIRAPOL（商標）およびALKAQUAT（商標）（Alkaril
 Chemical Company）、アルキルピリジニウム塩；アミン、例えば、アルキルアミン、ジ
アルキルアミン、アルカノールアミン、ポリエチレンポリアミン、N,N-ジアルキルアミノ
アルキルアクリレート、並びにビニルピリジン、アミン塩、例えば、酢酸ラウリルアミン
、酢酸ステアリルアミン、アルキルピリジニウム塩、およびアルキルイミダゾリウム塩、
並びにアミンオキシド；イミドアゾリニウム塩；プロトン化四級アクリルアミド；メチル
化四級ポリマー、例えば、ポリ[ジアリルジメチルアンモニウムクロリド]およびポリ-[N-
メチルビニルピリジニウムクロリド]；並びにカチオングアー。
【００９６】
　以上挙げたカチオン表面安定剤の例およびその他の有用なカチオン表面安定剤は下記の
文献に記載されている：J. CrossおよびE. Singer、‘Cationic Surfactants’: Analyti
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cal and Biological Evaluation (Marcel Dekker, 1994)；P.およびD. Rubingh（監修）
、‘Cationic Surfactants’: Physical Chemistry（Marcel Dekker, 1991）；並びにJ. 
Richmond,‘Cationic Surfactants’: Organic Chemistry（Marcel Dekker, 1990）。
【００９７】
　特に好ましい非ポリマー一次表面安定剤は、以下に挙げるような非ポリマー化合物であ
る：塩化ベンザルコニウム、カルボニウム化合物、ホスホニウム化合物、オキソニウム化
合物、ハロニウム化合物、カチオン有機金属化合物、四級リン化合物、ピリジニウム化合
物、アニリニウム化合物、アンモニウム化合物、ヒドロキシルアンモニウム化合物、一級
アンモニウム化合物、二級アンモニウム化合物、三級アンモニウム化合物、並びに式NR1R

2R3R4
(+)の四級アンモニウム化合物。式NR1R2R3R4

(+)の化合物については、
　(i)　 R1～R4のいずれもCH3ではない；
　(ii)　R1～R4の１つがCH3である；
　(iii)　R1～R4の３つがCH3である；
　(iv)　R1～R4のすべてがCH3である；
　(v)　 R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の１つがC6H5CH2であり、R1～R4の１つが７個
以下の炭素原子のアルキル鎖である；
　(vi)　R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の１つがC6H5CH2であり、R1～R4の１つが19個
以上の炭素原子のアルキル鎖である；
　(vii)　R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の１つが基C6H5(CH2)nであり、その際、ｎ＞
１である；
　(viii) R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の１つがC6H5CH2であり、R1～R4の１つが少
なくとも１個のへテロ原子を含む；
　(ix)　R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の１つがC6H5CH2であり、R1～R4の１つが少な
くとも１個のハロゲンを含む；
　(x)　 R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の１つがC6H5CH2であり、R1～R4の１つが少な
くとも１個の環状断片を含む；
　(xi)　 R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の１つがフェニル環である；あるいは、
　(xii)　R1～R4の２つがCH3であり、R1～R4の２つが純粋に脂肪族断片である。
【００９８】
　このような化合物として、以下のものが挙げられるが、これらに限定されるわけではな
い：塩化ベヘンアルコニウム、塩化ベンゼトニウム、塩化セチルピリジニウム、塩化ベヘ
ントリモニウム、塩化ラウラルコニウム、塩化セタルコニウム、臭化セトリモニウム、塩
化セトリモニウム、ヒドロフッ化セチルアミン、塩化クロラリルメテナミン（Quaternium
-15）、塩化ジステアリルジモニウム（Quaternium-5）、塩化ドデシルジメチルエチルベ
ンジルアンモニウム（Quaternium-14）、Quaternium-22、Quaternium-26、Quaternium-18
ヘクトライト（hectorite）、塩酸ジメチルアミノエチルクロリド、塩酸システイン、ジ
エタノールアンモニウムPOE(10)オレチルエーテルホスフェート、ジエタノールアンモニ
ウムPOE(3)オレイルエーテルホスフェート、塩化タロウアルコニウム、ジメチルジオクタ
デシルアンモニウムベントナイト、塩化ステアラルコニウム、臭化ドミフェン、安息香酸
デナトニウム、塩化ミリスタルコニウム、塩化ラウルトリモニウム、エチレンジアミン二
塩酸、塩酸グアニジン、塩酸ピリドキシン、塩酸イオフェタミン、塩酸メグルミン、塩化
メチルベンゼトニウム、臭化ミルトリモニウム、塩化オレイルトリモニウム、ポリクアテ
ルニウム-1、塩酸プロカイン、ココベタイン、ステアラルコニウムベントナイト、ステア
ラルコニウムヘクトナイト、ステアリルトリヒドロキシエチルプロピレンジアミン二塩酸
、塩化タロウトリモニウム、並びに臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウム。
【００９９】
　これら表面安定剤のほとんどが公知の医薬用添加剤であり、米国製薬協会（American P
harmaceutical Association）および英国製薬協会（The Pharmaceutical Society of Gre
at Britain）により共同で刊行されたHandbook of Pharmaceutical Excipients（The Pha
rmaceutical Press, 2000）（参照により本明細書に具体的に組み込まれる）に詳しく記
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載されている。前記表面安定剤は市販のものが入手可能であり、かつ／または当分野で公
知の方法により調製することができる。
【０１００】
３．その他の医薬用添加剤
　本発明の医薬メゲストロール組成物はまた、１種以上の結合剤、充填剤、滑沢剤、懸濁
剤、甘味料、香味料、防腐剤、バッファー、湿潤剤、崩壊剤、発泡剤、並びにその他の添
加剤を含んでいてもよい。このような添加剤は当分野では公知である。
【０１０１】
　充填剤の例として、ラクトース一水和物、ラクトース無水物、並びに各種デンプン；結
合剤の例として、各種セルロース、架橋ポリビニルピロリドン、微晶質セルロース（例：
Avicel（登録商標）PH101およびAvicel（登録商標）PH102）、微晶質セルロース、並びに
ケイ酸化微晶質セルロース（ProSolv SMCC（商標））が挙げられる。
【０１０２】
　好適な滑沢剤（圧縮しようとする粉末の流動性に作用する物質を含む）は、コロイド二
酸化ケイ素（例：Aerosil（登録商標）200、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネ
シウム、ステアリン酸カルシウム、並びにシリカゲルである。
【０１０３】
　甘味料の例として、天然または人工甘味料、例えば、スクロース、キシリトール、ナト
リウムサッカリン、シクラメート、アスパルテーム、およびアクスルフェームがある。香
味料の例としては、Magnasweet（登録商標）（MAFCOの商標）、ガム香味料、フルーツ香
味料などがある。
【０１０４】
　防腐剤の例として、ソルビン酸カリウム、メチルパラベン、プロピルパラベン、安息香
酸およびその塩、パラヒドロキシ安息香酸のその他のエステル（例えば、ブチルパラベン
）、アルコール（例えば、エチルまたはベンジルアルコール）、フェノール化合物（例え
ば、フェノール）、もしくは第４級化合物（例えば、塩化ベンザルコニウム）が挙げられ
る。
【０１０５】
　好適な希釈剤として、薬学的に許容される不活性充填剤、例えば、微晶質セルロース、
ラクトース、第二リン酸カルシウム、サッカライド、および／または前記のいずれかの混
合物がある。希釈剤の例として、微晶質セルロース、例えば、Avicel（登録商標）PH101
およびAvicel（登録商標）PH102；ラクトース、例えば、ラクトース一水和物、ラクトー
ス無水物、およびPharmatose（登録商標）DCL21；第二リン酸カルシウム、例えば、Emcom
press（登録商標）；マンニトール；デンプン；ソルビトール；スクロース；並びにグル
コースが挙げられる。
【０１０６】
　好適な崩壊剤として、軽度に架橋したポリビニルピロリドン、コーンスターチ、ジャガ
イモデンプン、トウモロコシデンプン、および改変デンプン、クロスカルメロースナトリ
ウム、クロスポビドン、グリコール酸ナトリウムデンプン、並びにこれらの混合物が挙げ
られる。
【０１０７】
　発泡剤の例としては、有機酸と炭酸塩または重炭酸塩のような発泡性の組合せがある。
好適な有機酸として、例えば、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、フマル酸、アジピン酸、コ
ハク酸、およびアルギン酸、並びに酸無水物および酸塩が挙げられる。好適な炭酸塩およ
び重炭酸塩としては、例えば、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、重炭
酸カリウム、炭酸マグネシウム、炭酸ナトリウムグリシン、炭酸L-リシン、および炭酸ア
ルギニンが挙げられる。あるいは、発泡性の組合せの重炭酸ナトリウム成分だけが存在し
てもよい。
【０１０８】
４．ナノ粒子メゲストロールまたは活性薬剤の粒径
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　本明細書で用いる粒径は、当業者には公知の従来の粒径測定方法により測定される重量
平均粒径に基づき決定する。このような方法として、例えば、沈降フィールドフロー分別
、光子相関分光法、光散乱、並びにディスク遠心分離がある。
【０１０９】
　本発明の組成物は、有効平均粒径が約2,000nm（すなわち、２ミクロン）以下のナノ粒
子状メゲストロール粒子を含む。本発明の他の実施形態では、メゲストロール粒子は、前
記の方法で測定したとき、約1,900nm以下、約1,800nm以下、約1,700nm以下、約1,600nm以
下、約1,500nm以下、約1,400nm以下、約1,300nm以下、約1,200nm以下、約1,100nm以下、
約1,000nm以下、約900nm以下、約800nm以下、約700nm以下、約600nm以下、約500nm以下、
約400nm以下、約300nm以下、約250nm以下、約200nm以下、約150nm以下、約100nm以下、約
75nm以下、もしくは約50nm以下の有効平均粒径を有する。
【０１１０】
　加えて、ナノ粒子メゲストロール組成物が１種以上の非メゲストロールナノ粒子活性薬
剤を含む場合には、この活性薬剤は約2,000nm（すなわち、２ミクロン）以下の有効平均
粒径を有する。本発明の他の実施形態では、ナノ粒子非メゲストロール活性薬剤は、光散
乱法、顕微鏡検査、もしくはその他の適切な方法により測定して、約1,900nm以下、約1,8
00nm以下、約1,700nm以下、約1,600nm以下、約1,500nm以下、約1,400nm以下、約1,300nm
以下、約1,200nm以下、約1,100nm以下、約1,000nm以下、約900nm以下、約800nm以下、約7
00nm以下、約600nm以下、約500nm以下、約400nm以下、約300nm以下、約250nm以下、約200
nm以下、約150nm以下、約100nm以下、約75nm以下、もしくは約50nm以下の有効平均粒径を
有する。
【０１１１】
　「約2,000nm以下の有効平均粒径」とは、前記方法により測定したとき、ナノ粒子メゲ
ストロールまたはナノ粒子非メゲストロール活性薬剤粒子の少なくとも50重量％が、約2,
000nm以下の粒径を有することを意味する。好ましくは、ナノ粒子メゲストロールまたは
ナノ粒子非メゲストロール活性薬剤粒子の少なくとも約70重量％、約90重量％、約95重量
％、もしくは約99％が、有効平均値以下、すなわち、約2,000nm以下、約1,900nm以下、約
1,800nm以下等々の粒径を有する。
【０１１２】
　ナノ粒子メゲストロール組成物を、従来のまたはマイクロ粒子メゲストロール組成物も
しくは非メゲストロール活性薬剤組成物と組み合わせる場合、このような組成物は可溶化
されるか、もしくは約２ミクロンより大きい有効平均粒径を有する。「約２ミクロンより
大きい有効平均粒径」とは、従来のメゲストロールまたは非メゲストロール活性薬剤粒子
の少なくとも50重量％が、前記方法で測定したとき、約２ミクロンより大きい粒径を有す
ることを意味する。本発明の他の実施形態では、従来のメゲストロールまたは非メゲスト
ロール活性薬剤粒子の少なくとも約70重量％、約90重量％、約95重量％、もしくは約99％
が、約２ミクロンより大きい粒径を有する。
【０１１３】
５．ナノ粒子メゲストロールおよび表面安定剤の濃度
　ナノ粒子メゲストロールおよび１種以上の表面安定剤の相対量は、広範に変動しうる。
個々の成分の最適量は、例えば、安定剤の親水性親油性バランス（HLB）、融点、および
安定剤の水溶液の表面張力などに左右される。
【０１１４】
　メゲストロールの濃度は、メゲストロールと少なくとも１種の表面安定剤をあわせた合
計乾燥重量（その他の添加剤は含まない）に基づき、約99.5重量％～約0.001重量％、約9
5％重量～約0.1重量％、もしくは約90重量％～約0.5重量％の範囲で変動しうる。
【０１１５】
　少なくとも１種の表面安定剤の濃度は、メゲストロールと少なくとも１種の表面安定剤
をあわせた合計乾燥重量（その他の添加剤は含まない）に基づき、約0.5重量％～約99.99
9重量％、約5.0重量％～約99.9重量％、もしくは約10重量％～約99.5重量％の範囲で変動
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しうる。
【０１１６】
　２種以上の表面安定剤の組合せを上記組成物に用いる場合には、少なくとも１種の一次
表面安定剤の濃度は、メゲストロール、少なくとも１種の一次表面安定剤および少なくと
も１種の二次表面安定剤をあわせた合計乾燥重量（その他の添加剤は含まない）に基づき
、約0.01重量％から約99.5重量％、約0.1重量％から約95重量％、もしくは約0.5重量％か
ら約90重量％まで変動しうる。さらに、少なくとも１種の二次表面安定剤の濃度は、メゲ
ストロール、少なくとも１種の一次表面安定剤および少なくとも１種の二次表面安定剤を
あわせた合計乾燥重量（その他の添加剤は含まない）に基づき、約0.01重量％から約99.5
重量％、約0.1重量％から約95重量％、もしくは約0.5重量％から約90重量％まで変動しう
る。
【０１１７】
Ｃ．ナノ粒子メゲストロール組成物の製造方法
　ナノ粒子メゲストロール組成物は、例えば、微粉砕、均質化、もしくは沈殿方法を用い
て製造することができる。ナノ粒子組成物の製造方法の例は、‘689特許に記載されてい
る。
【０１１８】
　また、ナノ粒子組成物の製造方法は、以下に示す文献にも記載されている：米国特許第
5,518,187号、“Method of Grinding Pharmaceutical Substances”；米国特許第5,718,3
88号、“Continuous Method of Grinding Pharmaceutical Substances”；米国特許第5,8
62,999号、”Method of Grinding Pharmaceutical Substances”；米国特許第5,665,331
号、“Co-Microprecipitation of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents with Crysta
l Growth Modifiers”；米国特許第5,662,883号、“Co-Microprecipitation of Nanopart
iculate Pharmaceutical Agents with Crystal Growth Modifiers”；米国特許第5,560,9
32号、“Microprecipitation of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents”；米国特許
第5,543,133号、“Process of Preparing X-Ray Contrast Compositions Containing Nan
oparticles”；米国特許第5,534,270号、“Method of Preparing Stable Drug Nanoparti
cles”；米国特許第5,510,118号、“Process of Preparing Therapeutic Compositions C
ontaining Nanoparticles”；並びに米国特許第5,470,583号、“Method of Preparing Na
noparticle Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce Aggregation”
（これら文献のすべては、参照により本明細書に具体的に組み込まれる）。
【０１１９】
　得られたナノ粒子メゲストロール組成物は、固体または液体投与製剤、例えば、放出が
制御された製剤、固体投薬速溶製剤、エーロゾル製剤、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセル剤
などとして使用することができる。
【０１２０】
１．ナノ粒子メゲストロール分散液を得るための微粉砕
　ナノ粒子メゲストロール分散液を得るためのメゲストロールの微粉砕は、メゲストロー
ルが溶解しにくい液体分散媒にメゲストロール粒子を分散させてから、粉砕媒体の存在下
で機械的手段を用いることにより、メゲストロールの粒径を所望の有効平均粒径まで縮小
することを含む。分散媒は、例えば、水、ベニバナ油、エタノール、t-ブタノール、グリ
セリン、ポリエチレングリコール（PEG）、ヘキサン、もしくはグリコールでよい。
【０１２１】
　メゲストロール粒子は、少なくとも１種の表面安定剤の存在下で粉砕することができる
。あるいは、磨砕後、メゲストロール粒子を１種以上の表面安定剤と接触させることもで
きる。粉砕工程の前、工程中または後のいずれかに、希釈剤など、その他の化合物をメゲ
ストロール／表面安定剤組成物に添加してもよい。分散液は、連続的またはバッチ方式の
いずれでも製造することができる。
【０１２２】
２．ナノ粒子メゲストロール組成物を得るための沈殿
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　所望のナノ粒子メゲストロール組成物を形成する別の方法は、マイクロプレシピテーシ
ョンによるものである。これは、１種以上の表面安定剤と、１種以上のコロイド安定性を
増強する界面活性剤（毒性溶剤または溶解した重金属不純物を一切含まない）の存在下で
、難溶性活性薬剤の安定な分散液を製造する方法である。このような方法は、例えば、以
下に示すステップを含む：（１）好適な溶剤にメゲストロールを溶解させ；（２）少なく
とも１種の表面安定剤を含む溶液に、ステップ（１）で得られた処方物を添加し；（３）
好適な非溶剤を用いて、ステップ（２）で得られた処方物を沈殿させる。この方法の後、
塩が形成されている場合には、分散液の透析また透析濾過（ダイアフィルトレーション）
によりこのような塩をすべて除去してから、通常の手段により濃縮を実施することもでき
る。
【０１２３】
３．ナノ粒子メゲストロール組成物を得るための均質化
　ナノ粒子活性薬剤組成物を製造する均質化方法の例が、米国特許第5,510,118号、“Pro
cess of Preparing Therapeutic Compositions Containing Nanoparticles”に記載され
ている。
【０１２４】
　このような方法は、液体分散媒にメゲストロールを分散させた後、この分散液を均質化
に供すことにより、メゲストロールの粒径を所望の有効平均粒径まで縮小することを含む
。メゲストロール粒子は、１種以上の表面安定剤の存在下で粉砕することができる。ある
いは、磨砕前または後のいずれかに、１種以上の表面安定剤と、メゲストロール粒子を接
触させることもできる。粉砕工程の前、工程中もしくは後に、希釈剤など、その他の化合
物をメゲストロール／表面安定剤組成物に添加することができる。分散液は、連続的また
はバッチ方式のいずれでも製造することができる。
【０１２５】
Ｄ．本発明のナノ粒子メゲストロール製剤を使用する方法
１．本発明のナノ粒子組成物の用途
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、るいそう状態もしくは悪液質を治療するた
めの食欲刺激薬として使用することができる。本明細書で用いる用語「るいそう」とは、
疾患の進行、疾患の治療、もしくはその他の状態の副作用として体重（body mass）が減
少することである。るいそうが一般的に起こる状態の例として、限定するものではないが
、HIVまたはAIDS、癌、悪液質および食欲不振が挙げられる。
【０１２６】
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物を用いることができるその他の状態として、限
定するものではないが、メゲストロールもしくはその他のプロゲスチンに応答して疾患が
通常退行するか、患者の症候が通常軽減する腫瘍性疾患が挙げられる。
【０１２７】
　また、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物を用いて、乳癌、子宮内膜癌、子宮癌、
子宮頸癌、前立腺癌、および腎臓癌のような病状を治療することもできる。本明細書で用
いる用語「癌」は、当業者がこの用語を理解する通りに用いられる。癌の例として、限定
するものではないが、新形成（新生物）、過形成、形成異常、変質形成、および肥大が挙
げられる。新生物は、良性または悪性のいずれでもよく、また、いずれの細胞型（様々な
起原の上皮細胞、筋肉細胞、および内皮細胞を含むが、これらに限らない）に由来するも
のでもよい。
【０１２８】
　本発明はまた、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物を投与することを含む、閉経後
の女性または去勢後の被検者におけるホルモン補充療法の方法を提供する。さらに、本発
明の組成物は、子宮内膜症、多毛病、月経困難、および子宮出血のような様々な状態にお
ける卵巣抑制にも用いることができる。
【０１２９】
　本発明はまた、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物を投与することを含む、経口避
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妊の方法も提供する。一実施形態では、本発明の組成物をエストロゲンまたは合成エスト
ロゲンと組み合わせて投与する。
【０１３０】
２．本発明の投与形態
　本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、通常の手段により、例えば、限定するもの
ではないが、経口、直腸、眼、非経口（例：静脈内、筋内、もしくは皮下）、槽内、肺、
膣内、腹腔内、局所（例：粉末、軟膏もしくは液滴）に、あるいは、口腔または鼻内スプ
レーとして被験者に投与することができる。本明細書で用いる用語「被験者」とは、動物
、好ましくは、哺乳動物（ヒトまたは非ヒト）を意味する。用語「患者」および「被験者
」は、置き換え可能に用いることができる。
【０１３１】
　さらに、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物は、限定するものではないが、以下に
挙げるような好適な投与形態に製剤化することができる：分散液剤、ゲル剤、エーロゾル
剤、軟膏剤、クリーム剤、制御放出製剤、速溶製剤、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセル剤、
遅延放出製剤、徐放製剤、パルス放出製剤、並びに、即時放出と制御放出の混合製剤。
【０１３２】
　非経口注射に適したナノ粒子メゲストロール組成物は、生理学的に許容される無菌の水
性または非水性溶液、分散液、懸濁液もしくは乳濁液、並びに無菌の注射液または分散液
に再調製するための無菌粉末を含むことができる。好適な水性または非水性担体、希釈剤
、溶剤もしくはビヒクルの例として、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコー
ル、ポリエチレングリコール、グリセロールなど）、これらの好適な混合物、植物油（例
えば、オリーブ油）、並びに注射用有機エステル（例えば、オレイン酸エチル）が挙げら
れる。例えば、レシチンのようなコーティングの使用により、分散液の場合には要求され
る粒径の維持により、また、界面活性剤の使用により、適切な流動性を維持することがで
きる。
【０１３３】
　また、本発明のナノ粒子メゲストロール組成物には、補助剤、例えば、防腐剤、湿潤剤
、乳化剤および分散助剤を含有させてもよい。各種の抗菌および抗真菌薬、例えば、パラ
ベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸などにより微生物の増殖を確実に阻止
することができる。また、等張剤、例えば、糖、塩化ナトリウムなどを含有させるのが望
ましいこともある。注射用の医薬形態の吸収は、例えば、モノステアリン酸アルミニウム
およびゼラチンなどの使用により、長時間持続させることができる。
【０１３４】
　経口投与用の固体投薬形態として、限定するものではないが、カプセル剤、錠剤、丸剤
、粉剤、並びに顆粒剤が挙げられる。このような固体投薬形態の場合、活性薬剤を以下に
挙げるものの少なくとも１つと混合する：（a)１種以上の不活性賦形剤（または担体）、
例えば、クエン酸ナトリウムもしくはリン酸二カルシウム；(b)充填剤または増量剤、例
えば、デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、並びにケイ酸；
(c)結合剤、例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラチン、ポリビニ
ルピロリドン、スクロースおよびアカシアゴム；(d)保湿剤、例えば、グリセロール；(e)
崩壊剤、例えば、寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモまたはタピオカデンプン、アルギン
酸、特定の複合ケイ酸塩、並びに炭酸ナトリウム；(f)溶解遅延剤、例えば、パラフィン
；(g)吸収促進剤、例えば、四級アンモニウム化合物；(h)湿潤剤、例えば、セチルアルコ
ールおよびモノステアリン酸グリセロール；(i)吸着剤、例えば、カオリンおよびベント
ナイト；並びに(j)滑沢剤、例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マ
グネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、もしくはそれらの
混合物。また、カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合には、投薬形態に緩衝剤を含有させ
てもよい。
【０１３５】
　経口投与用の液体ナノ粒子メゲストロール投与形態として、薬学的に許容される乳濁液
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剤、溶液剤、懸濁液剤、シロップ剤、およびエリキシル剤が挙げられる。メゲストロール
に加えて、液体投与形態は、当分野で一般に用いられる不活性希釈剤、例えば、水または
その他の溶剤、可溶化剤、並びに乳化剤を含有してもよい。乳化剤の例を以下に挙げる：
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、油、例えば、綿実油、粉砕堅果油、トウモロコシ胚芽油、オリーブ油、ヒマ
シ油、並びにゴマ油、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、もしくはこれら物質の混合物など。
【０１３６】
　前記の不活性希釈剤以外に、本発明の組成物は、湿潤剤、乳化および懸濁剤、甘味料、
香味料、並びに香料などの補助剤を含んでもよい。
【０１３７】
３．本発明のナノ粒子メゲストロール組成物の投与量
　本発明は、市販の標準的製剤より低い用量で、被験者においてメゲストロールの治療に
有効な血漿レベルを達成する方法を提供する。これにより、選択されたメゲストロール濃
度に応じて、これまでより低い投与容量が可能になる。このような方法は、ナノ粒子メゲ
ストロール組成物の有効量を被験者に経口投与することを含む。
【０１３８】
　標準的な薬物動態のプラクティスに従って絶食被験者で試験する場合、ナノ粒子メゲス
トロール組成物は、組成物の最初の投与から約５時間以内に約30 ng／ml以上のメゲスト
ロールの最大血漿濃度プロファイルをもたらす。
【０１３９】
　本明細書で用いる用語「最大血漿濃度」とは、メゲストロールが絶食被験者において到
達する最大血漿濃度として解釈される。
【０１４０】
　本発明の方法に従い投与されるメゲストロールの好適な用量は、典型的には、約１mg／
日～約1,000 mg／日、または約40 mg／日～約800 mg／日の範囲にある。好ましくは、本
発明のナノ粒子メゲストロール組成物の治療に有効な量は、既存の市販メゲストロール製
剤、例えば、Megace（登録商標）の治療に有効な量の約１／６、約１／５、約１／４、約
１／３、もしくは約１／２である。
【０１４１】
　薬物の投与量に関して本明細書で用いられる「治療に有効な量」とは、このような治療
を必要とするかなりの数の被験者に薬物を投与した際に、特定の薬理学的応答をもたらす
用量を意味する。ただし、特定のケースで特定の被験者に投与される「治療に有効な量」
が、たとえ当業者に「治療に有効な量」とみなされたとしても、本明細書に記載した疾患
の治療に常に有効であるとは限らないことに留意すべきである。さらに、薬物の投与量は
、特定のケースでは、経口用量として、あるいは、血液中で測定されるような薬物レベル
として測定されることを理解すべきである。
【０１４２】
　当業者であれば、メゲストロールの有効量を経験に基づき決定し、純粋な形態で、ある
いは、存在すれば、薬学的に許容される塩、エステル、もしくはプロドラッグの形で使用
できることが理解されよう。本発明のナノ粒子組成物中のメゲストロールの実際の投与レ
ベルは、特定の組成物および投与方法について所望の治療応答を達成するのに有効なメゲ
ストロールの量を得るために変動しうる。従って、選択する投与レベルは、所望の治療効
果、投与経路、投与したメゲストロールの効力、所望する治療期間、並びにその他の要因
に左右される。
【０１４３】
　投与単位組成物は、１日当たりの用量を構成するのに用いられる前記量を複数回に分け
た量を含むものでありうる。しかし、特定の患者に対する具体的投与レベルは、以下に挙
げるものを含む様々な要因に左右される：達成しようとする細胞または生理学的応答の種
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類および程度；使用する特定の薬剤または組成物の活性；使用する特定の薬剤または組成
物；患者の年齢、体重、健康状態全般、性別、食事；投与回数および経路、並びに薬剤の
排出率；治療期間；特定の薬剤と組み合わせて、または同時に用いられる薬物；並びに医
療分野でよく知られている同様の要因。
【実施例】
【０１４４】
　以下に挙げる実施例により本発明を説明する。しかし、本発明は、これらの実施例に記
載される具体的条件または詳細事項に制限されるものではないことを理解すべきである。
本明細書全体を通して、一般に入手可能な文献（例えば、米国特許など）を参照する場合
には、これらの文献は例外なくすべて、参照により本明細書に組み込まれるものとする。
【０１４５】
　以下に挙げる実施例において、D50の値は、メゲストロール粒子の50％がこれより小さ
いことを示す粒径である。同様に、D90の値は、メゲストロール粒子の90％がこれより小
さいことを示す粒径である。
【０１４６】
　また、以下に挙げる実施例における製剤は、光学顕微鏡を用いて検査した。ここで、「
安定な」ナノ粒子分散液（均一のブラウン運動）は、「凝集した」分散液（運動のない、
比較的大きな不均一粒子）から容易に識別することができた。本明細書で用いられる「安
定な」とは、当分野では周知であるように、粒子が実質的に凝集も成長（基本的粒径の増
加）もしないことを意味する。
【０１４７】
実施例１
　この実施例の目的は、酢酸メゲストロールのナノ粒子分散液の調製を説明することであ
る。
【０１４８】
　表１に示す製剤１、２、３、４および５をNanoMill（登録商標）（Elan Drug Delivery
, Inc.）（例えば、WO 00/72973、“Small-Scale Mill and Method Thereof”を参照）お
よびDyno（登録商標）-Mill（Willy Bachofen AG）を用いて、高エネルギー微粉砕条件下
で微粉砕した。
【表１】

【０１４９】
　製剤１～５は、Horiba La-910レーザー散乱粒径分布分析装置（Horiba Instruments、
アービン、CA）および光学顕微鏡により、微小で、十分に分散した粒子であることが示さ
れた。製剤１～５は、電解液中で安定しており、５℃で４週間にわたり許容される物理的
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安定性を維持した。電解液は、ヒト生体に存在する生理的状態を代表するものである。製
剤１、２、３、および４はまた、25℃および40℃で４週間にわたり許容される安定性を示
した。製剤５は、40℃で少なくとも３週間にわたって許容される安定性を示した。
【０１５０】
実施例２
　この実施例では、本発明のナノ粒子酢酸メゲストロール製剤および従来のマイクロ粒子
酢酸メゲストロール製剤の薬物動態パラメーターを比較する。
【０１５１】
　12匹の雄のビーグル（生後12ヶ月以上）を絶食させるか摂食するかによって２群に分け
た。これらのイヌは投薬前に13日間順応させた。投薬時に、イヌの体重は約11.4～14.3 k
gであり、投与量を10 mg／kgに調節した。水は自由に飲めるようにした。１日目に、投薬
前の12～16時間、イヌを絶食（食餌のみ）させた。１日目に、胃管栄養により製剤を各イ
ヌに投与した。投与後、胃管を18 mlの水で洗浄した。摂食実験では、投薬の約１時間前
に高脂肪の食餌を与えた。
【０１５２】
　イヌをさらに４群に分け、各群は、製剤Ａ（4.0％酢酸メゲストロール、0.8％HPMCおよ
び0.4％DOSSを含むナノ粒子メゲストロール分散液#1）、製剤Ｂ（4.0％酢酸メゲストロー
ル、0.8％HPMCおよび0.04％SLSを含むナノ粒子メゲストロール分散液#2）、製剤Ｃ（マイ
クロ粒子酢酸メゲストロールの懸濁液、Par Pharmaceutical, Inc., ニューヨーク）、ま
たは製剤Ｄ（マイクロ粒子酢酸メゲストロールの懸濁液であるMegace（登録商標）経口懸
濁液）を受け取った。被験者に10 mg／kgの酢酸メゲストロールを投与するように、各製
剤を調整した。
【０１５３】
　投与前に、各被験者から血液サンプルを採取した。次に、投与から15および30分後、並
びに１、２、３、４、６、８、24、48および72時間後、各被験者から血液サンプルを採取
し、遠心分離に供した。次に、血漿を分離し、必要であれば、希釈した後、HPLCにより酢
酸メゲストロールについて分析した。
【０１５４】
　表２および３に、絶食させたイヌおよび摂食したイヌそれぞれに投与した４種の製剤の
薬物動態データをまとめて示す。
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【０１５５】
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【表３】

【０１５６】
　絶食させたイヌでの結果から、従来のマイクロ粒子メゲストロール製剤（製剤Ｃおよび
Ｄ）と比べ、優れたAUCおよびＣmax結果により証明されるように、ナノ粒子メゲストロー
ル製剤（製剤ＡおよびＢ）は、極めて優れたバイオアベイラビリィティを示すことがわか
る。製剤Ａは、Ｃmaxが2210であり、製剤Ｃ（485）の4.5倍以上の最大濃度および製剤Ｄ
（340）の6.5倍以上の最大濃度であった。製剤Ｂは、Ｃmaxが1563であり、製剤Ｃ（485）
の3.2倍以上の最大濃度および製剤Ｄ（340）の4.6倍以上の最大濃度であった。また、製
剤Ａは、AUCが49,409 ng hr／mLであり、製剤Ｃ（6,948 ng hr／mL）の７倍以上の経口バ
イオアベイラビリィティおよび製剤Ｄ（12,007 ng hr／mL）の４倍以上の経口バイオアベ
イラビリィティであった。製剤Ｂは、AUCが27,864 ng hr／mLであり、製剤Ｃ（6,949 ng 
hr／mL）の４倍以上の経口バイオアベイラビリィティおよび製剤Ｄ（12,007 ng hr／mL）
の２倍以上の経口バイオアベイラビリィティであった。
【０１５７】
　加えて、絶食させたイヌでは、従来のマイクロ粒子メゲストロール製剤（製剤Ｃおよび
Ｄ）と比べ、優れたＴmax結果により証明されるように、ナノ粒子メゲストロール製剤（
製剤ＡおよびＢ）は極めて優れた高速の作用開始を示した。製剤Ａは、Ｔmaxが0.83時間
であり、製剤Ｃ（18.67時間）の1/20以下の時間で、また製剤Ｄ（2.67時間）の1/3以下の
時間で、メゲストロールの最大濃度に到達した。製剤Ｂは、Ｔmaxが0.50時間であり、製
剤Ｃ（18.67時間）の1/37以下の時間で、また製剤Ｄ（2.67時間）の1/5以下の時間で、最
大濃度に到達した。
【０１５８】
　同様に、摂食したイヌにおける結果から、従来のマイクロ粒子メゲストロール製剤（製
剤ＣおよびＤ）と比べ、優れたAUCおよびＣmax結果により証明されるように、ナノ粒子メ
ゲストロール製剤（製剤ＡおよびＢ）は、極めて優れたバイオアベイラビリィティを示す
ことがわかる。製剤Ａは、Ｃmaxが3,777であり、製剤Ｃ（2,181）の1.7倍以上の最大濃度



(31) JP 4865990 B2 2012.2.1

10

20

30

40

、および製剤Ｄ（2,578）の1.5倍以上の最大濃度であった。製剤Ｂは、Ｃmaxが2,876であ
り、製剤Ｃ（2,181）の1.3倍以上の最大濃度および製剤Ｄ（2,578）の1.1倍以上の最大濃
度であった。また、製剤Ａは、AUCが61,735 ng hr／mLであり、製剤Ｃ（31,721 ng hr／m
L）の1.9倍以上、および製剤Ｄ（40,219 ng hr／mL）の1.5倍以上の経口バイオアベイラ
ビリィティであった。製剤Ｂは、AUCが42,788 ng hr／mLであり、製剤Ｃ（31,721 ng hr
／mL）の1.3倍以上の経口バイオアベイラビリィティ、および製剤Ｄ（40,218 ng hr／mL
）の1.1倍以上の経口バイオアベイラビリィティであった。
【０１５９】
実施例３
　この実施例では、スクロース、香味料および防腐剤を添加した、様々な濃度の酢酸メゲ
ストロール分散液の物理的安定性を明らかにする。NanoMill(商標）2 System（Elan Drug
 Delibery, Inc.）を用いて高エネルギー微粉砕条件下で、安息香酸ナトリウム、クエン
酸一水和物、およびクエン酸ナトリウム二水和物からなる防腐剤／バッファー系の存在下
に、酢酸メゲストロールを微粉砕した。微粉砕後、得られた分散液を水、スクロース、香
味料、および追加の防腐剤／バッファーで希釈することにより、３％（w/w）、５％（w/w
）、もしくは９％（w/w）酢酸メゲストロールを含む分散液を調製した。得られた製剤を
表４に示す。次に、製剤の物理的安定性を25℃、40℃、および50℃でモニタリングした。
【表４】

【０１６０】
　粒径測定値（表５）を用いて物理的安定性を評価した。これらの結果から、25℃または
40℃では平均粒径の増加がほとんどなく、50℃で平均粒径にわずかな増加がみられるだけ
であることがわかる。５％および９％分散液については126日の安定性測定値を、また、
これらより後に調製した３％分散液については33日の安定性を取得した。
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【表５】

【０１６１】
実施例４
　この実施例の目的は、本発明の分散液の粘性向上を証明することである。
【０１６２】
　流動計（CVO-50モデル、Bohlin Instruments）を用いて、３種の本発明の製剤（実施例
３で記載したＥ、ＦおよびＧ）と、２種の従来の市販されている製剤（実施例２で記載し
た製剤ＣおよびＤ）の粘度を測定した。二重ギャップ（40／50）形状を用いて、20℃の温
度で測定を実施した。
【０１６３】
　本発明の製剤の粘度は、ほぼニュートン粘性（すなわち、粘度は剪断速度には無関係）
であることがわかり、30、50および90 mg／ｍLの濃度でそれぞれ、1.5、2.0、および3.5 
mPa sであった。
【０１６４】
　濃度に対する粘度依存性を図１に示す。
【０１６５】
　市販の製剤ＣおよびＤはずり減粘(shear thinning)の性質であった。このようなサンプ
ルは、単一の粘度によって特性決定することができず、様々な剪断速度で測定された一連
の粘度によって特性決定される。これは、図２に示す粘度－剪断速度曲線として最も好適
に表される。
【０１６６】
　市販のサンプルと本発明の３種の製剤を以下の表６で比較する。粘度はmPa sの単位で
示す。
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【表６】

【０１６７】
実施例５
　この実施例の目的は、従来の液体メゲストロール製剤と比較して、本発明の液体メゲス
トロール製剤の粘度特性の相違を視覚的に示すことである。
【０１６８】
　50 mg／mLの酢酸メゲストロールナノ粒子分散液のサンプルと40 mg／mLの２種の従来の
市販製剤（実施例２に記載した製剤ＣおよびＤ）を各々バイアル中に入れてから、振盪し
た。図３には３つのバイアルの写真を載せるが、これらは、左から右へ、ナノ粒子酢酸メ
ゲストロール分散液、製剤Ｃおよび製剤Ｄである。
【０１６９】
　ナノ粒子分散液の入ったバイアルは、薄く、さらさらして、ほぼ剪断皮膜（shear film
）がバイアルを被覆しているのがわかる。対照的に、２種の市販製剤を含むバイアルはざ
らざらした残留物の被覆である。このようなざらざらした残留物は、投与時に、患者の口
内および喉に付着するのと同じ残留物である。このような付着は、特に、るいそうを患う
（摂食できない）患者にとって、非常に不快である。従って、図３は、市販されている従
来の液体経口メゲストロール製剤と比較して、本発明の液体経口ナノ粒子メゲストロール
製剤の利点を視覚的に証明している。
【０１７０】
実施例６
　この実施例の目的は、各種表面安定剤を用いて、酢酸メゲストロールのナノ粒子組成物
を調製することである。
【０１７１】
　５％酢酸メゲストロール（Par Pharmaceuticals, Inc.）を1.25％の各種表面安定剤：
チロキサポール（Sterling Organics）、Tween 80（Spectrum Quality Products）、Plur
onic F-108（BASF）、Plasdone S-630（ISP）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（H
PMC）（Shin Etsu）、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC-SL）(Nippon Soda Co., Ltd)
、Kollidon K29/32（ポリビニルピロリドン）（ISP）もしくはリゾチーム（Fordras）と
組み合わせた。
【０１７２】
　酢酸メゲストロールと表面安定剤の各組合せのためには、まず表面安定剤を7.875ｇの
注射用蒸留水（WFI）（Abbott Laboratories, Inc.）に溶解させた後、粉砕媒体、PolyMi
ll（商標）-500（Dow Chemical, Co.）並びに0.42ｇのメゲストロールを添加した。
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【０１７３】
　得られたスラリーを８つの18cc NanoMill（登録商標）（Elan Drug Delivery, Inc.）
チャンバの各々に導入し、30分微粉砕した。微粉砕の完了後、分散液を26ゲージ針で回収
することにより、表７に示す下記の粒子を取得した。
【０１７４】
　粒度分布分析はすべて、Horiba LA-910レーザー光散乱粒度分布分析装置（Horiba Inst
ruments、アービン、CA）で実施した。RO-水を液体分散媒として用いると共に、フロース
ルー（flow-through）サンプルセルを全測定に使用した。全サンプルは、150ccの液状媒
体中でアッセイした。
【表７】

【０１７５】
　これらの結果から、チロキサポール、Tween 80とリゾチームが実質的な凝集を起こさず
に微小な粒子を生成することがわかる。Pluronic F-108、Plasdone S-630、HPMC、HPC-SL
およびK29/32は、これより大きな粒径を有し、凝集が起こっていることを示している。従
って、記載された粉砕方法を用い、薬物および表面安定剤の特定濃度では、Pluronic F-1
08、Plasdone S-630、HPMC、HPC-SLおよびK29/32は好ましい表面安定剤ではなかった。こ
れらの表面安定剤は、異なる薬物濃度または表面安定剤濃度のメゲストロールのナノ粒子
組成物において、あるいは、別の表面安定剤と一緒に用いる場合、有用であるかもしれな
い。
【０１７６】
実施例７
　この実施例の目的は、各種表面安定剤を用いて、酢酸メゲストロールのナノ粒子組成物
を調製することである。
【０１７７】
　酢酸メゲストロール（Par Pharmaceuticals, Inc.）と、表８に示す各種表面安定剤を
組み合わせて、微粉砕した後、得られた組成物の粒径および安定性を測定した。材料は実
施例６と同様に取得した。
【０１７８】
　サンプルはすべて、150ccステンレス製バッチチャンバを備えたDyno（登録商標）-Mill
（モデルKDLシリーズ、Willy Bachofen AG、バーゼル、スイス）を用いて微粉砕した。運
転中、ミルおよびチャンバに冷却水（温度：約５℃）を循環させた。
【０１７９】
　粒度分布分析はすべて、実施例６に記載したように、Horiba LA-910レーザー光散乱粒
度分布分析装置（Horiba Instruments、アービン、CA）で実施した。
【０１８０】
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　Leica光学顕微鏡（301-371.010型）を用いて、製剤の定性的顕微鏡評価を実施した。サ
ンプル調製は、RO-水で製剤分散液を希釈し、約10μLをスライドガラス上に分散させるこ
とからなる。1,000倍の倍率と共に、油浸を用いた。
【０１８１】
　５℃、（25℃／60％RH）、（40℃／75％RH）、（50℃／75％RH）もしくは55℃のいずれ
かに、温度／湿度を制御したチャンバにおいて20mlガラスシンチレーションバイアル中に
分散液を保存することにより、物理的安定性を評価した。時間の間隔を変えてサンプルを
採取した後、粒度を分析した。
【０１８２】
　全製剤について、表面安定剤をまずWFI（Abbott Laboratories, Inc.）（実験番号１、
２、３、７および８は75.0ｇ；実験番号４および９では75.2ｇ；実験番号５および６は74
.9ｇ；実験番号10および11は70.3ｇ）に溶解させた後、表面安定剤溶液、酢酸メゲストロ
ール、およびPolyMill-500ポリマー粉砕媒体をあわせた。この混合物を適当な微粉砕チャ
ンバに添加し、表８に示す時間微粉砕した後、酢酸メゲストロール分散液を回収して真空
ろ過した。



(36) JP 4865990 B2 2012.2.1

10

20

30

40

50

【表８】

【０１８３】
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　表８に示す結果から、表面安定剤としてリゾチームを用いる（実験番号１）と、平均粒
径が209 nmの微小で、良好に分散した粒子が得られるが、生理食塩水に希釈すると、凝集
を示すことがわかる。また、酢酸メゲストロール／チロキサポールサンプルも、より高い
薬物および安定剤濃度で安定していた（実験番号12）。
【０１８５】
　Tween 80、チロキサポールおよびPluronic F127（実験番号２、３および４）は、有効
な一次表面安定剤であり、顕著な凝集もなく、良好に分散した粒子を生成した。しかし、
安定性測定により、３種の安定剤すべてについて急速な結晶成長が明らかにされた。５％
酢酸メゲストロール／1.25％Tween 80は、５℃で15日後157 nmから577 nmに成長した。５
％酢酸メゲストロール／1.25％チロキサポールは、光学顕微鏡で観察すると、針状の結晶
を示した。５％酢酸メゲストロール／1.25％Pluronic F127は、25℃で５日後228 nmから3
08 nmに成長した。急速な結晶成長が観察されたため、Tween 80、チロキサポール、およ
びPluronic F127は、前述した条件下で調製された前記の薬物／表面安定剤濃度では好適
な表面安定剤とみなされない。
【０１８６】
　HPC-SL製剤（実験番号８）は、実質的な凝集を示し、二次安定剤の導入が必要であるこ
とがわかった。SLSを添加する（実験番号６）と、新しい製剤は40℃で15日間保存後、167
から194 nmまで成長し、0.01N HClまたは生理食塩水のいずれかにおけるインキュベーシ
ョン後も実質的な凝集を示さなかった。SLSは、凝集を阻止するのに有効であることがわ
かったが、サンプルはある程度の粒径増加を示した。
【０１８７】
　HPMC製剤（実験番号７）は、実質的な凝集を示し、二次安定剤の導入が必要なことがわ
かった。SLSを添加する（実験番号５および11）と、新しい製剤は40℃で19日間保存後、1
61 nmから171 nm（実験番号５）、また、146から149 nmまで（実験番号11）の最小限の成
長を示すにすぎなかった。加えて、実験番号５の組成物は、0.01N HClまたは生理食塩水
のいずれかにおけるインキュベーション後も実質的な凝集を一切示さなかった。SLSは、
顕著な結晶成長を起こすことなく、凝集を防止するのに有効であった。
【０１８８】
　一次および二次安定剤の濃度を低下することを試みた（実験番号９）ところ、微粉砕後
の平均直径152 nmが得られた。生理食塩水中での40℃、30分のインキュベーションは、53
9 nmの粒径をもたらした。光学顕微鏡検査により、食塩水中でインキュベートしたサンプ
ルに凝集が存在することを確認した。
【０１８９】
　ドクセートナトリウム（DOSS）を二次安定剤（実験番号10）として試したところ、平均
直径が150 nmの良好に分散した粒子が得られた。40℃で40日間保存すると、サンプルの平
均直径は146 nmであった。光学顕微鏡検査により、微小で、良好に分散した粒子が明らか
にされた。DOSSは、SLSより粒径の成長を小さくするようであった。
【０１９０】
実施例８
　この実施例の目的は、各種表面安定剤を用いて、さらに防腐剤または添加剤を加えて酢
酸メゲストロールのナノ粒子組成物を調製することである。
【０１９１】
　実験例のいくつかが、異なる供給源の酢酸メゲストロールを用いた（表９を参照）以外
は、材料および方法は実施例７と同じであった。加えて、実験番号５については、NanoMi
ll（登録商標）微粉砕装置（Elan Drug Delibery, Inc.）を用いた。酢酸メゲストロール
、表面安定剤、および1種以上の防腐剤または添加剤の異なる複数の組合せを調製した後
、粒径および安定性について組成物を試験した。
【０１９２】
　まず、表面安定剤、および1種以上の防腐剤をWF1に溶解させてから、酢酸メゲストロー
ルを含むこの溶液と粉砕媒体を混ぜた。次に、この混合物を微粉砕チャンバに加え、以下
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の表９に記載した時間微粉砕した。
【０１９３】
　実験のいくつかについては、微粉砕後、香味料を加えた懸濁液と酢酸メゲストロール分
散液を混ぜた。そして、得られた組成物安定性を評価した。
【０１９４】
　製剤の詳細および結果を以下の表９に示す。
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【表９】

【０１９５】
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　表９の実験番号１では、スクロース、キサンタンガム、グリセロール、レモンおよびラ
イム香味料を含む酢酸メゲストロールの既存の市販製剤を模擬することにより、甘味料お
よび香味料を添加した分散液を調製し、安息香酸ナトリウムおよびクエン酸で保存および
緩衝化した。40℃で24日間保存した後、サンプルは、平均直径が837 nmの凝集を示した。
0.01N HClまたは生理食塩水中で40℃、30分インキュベートすることにより、それぞれ、2
06 nmおよび3,425 nmの粒径が得られた。光学顕微鏡検査により、食塩水中でインキュベ
ートしたサンプルが凝集していたのを確認した。保存時の凝集は、薬物および表面安定剤
のこの特定の組合せが、前記組成物の製造に用いた濃度および方法では、有効な製剤とな
らないことを意味している。
【０１９７】
　実験番号４および５について、NanoMillTM-2システムで製剤をスケールアップすること
により、スケールアップが物理的安定性に影響するか否かを調べた。２つの異なる供給源
（PharmaciaとPharmabios）の酢酸メゲストロールを試験した。実験番号４の生成物は、
超音波なしで平均直径が160 nmであった。50℃で44日間保存した後、平均直径は190 nmと
なった。実験番号５の組成物は、超音波なしで平均直径が147 nmであった。50℃で44日間
保存した後、平均直径は178 nmとなった。いずれの供給源の活性薬剤も有効に微粉砕され
、50℃でも粒径の増加はほとんど認められなかった。
【０１９８】
　実施例６および７の結果から、ポリマー粉砕媒体を用いた高エネルギー微粉砕を用いて
、動物またはヒトに経口投与するのに適した酢酸メゲストロールの安定なナノ粒子コロイ
ド分散液を生成できることがわかった。一次安定剤HPMCは、試験した薬物および安定剤の
濃度で凝集を防止するのに、DOSSまたはSLSの存在を必要とした（薬物およびHPMC濃度の
他の組合せは、二次表面安定剤を添加しなくても安定な組成物をもたらす可能性がある）
。一般に、約160 nm以下の平均粒径を得ることができる。２つの供給源の酢酸メゲストロ
ールで実施した試験から、両者が有効に粉砕され、優れた物理的安定性を示すことが明ら
かにされた。
【０１９９】
　平均粒径、物理的安定性、およびイヌの前臨床研究によれば、これらの実施例で得られ
たデータの結果に基づき、商業的開発のために最も優れたナノ粒子酢酸メゲストロール製
剤は、32.5％の酢酸メゲストロール、6.5％のHPMC、および0.325％のDOSS（すなわち、薬
物：HPMC比が１：５で、薬物：DOSS比が１：100）から構成されるものであった。製剤は
、防腐剤添加水（0.2％安息香酸ナトリウム、0.01％クエン酸ナトリウム二水和物、0.15
％クエン酸一水和物）の存在下で有効に微粉砕された。防腐剤添加水、香味料、およびス
クロースで希釈した後、キサンタンガム（データは示していない）または低レベルのDOSS
を含む分散液を除いて、著しい凝集を示すものはなかった。アルコールを基剤とする香味
料は物理的安定性に影響せず、数回の凍結-融解サイクルも影響しなかった（データは示
していない）。
【０２００】
実施例９
　この実施例では、本発明のナノ粒子酢酸メゲストロール製剤と従来のマイクロ粒子酢酸
メゲストロール製剤の薬物動態パラメーターを比較する。18歳以上の36個体の雄性被験者
からなる絶食実験群から結果を得た。また、摂食実験群については、32個体の被験者から
結果を分析した。
【０２０１】
　絶食実験群と摂食実験群の被験者に対し、４つの連続した期間に試験薬物を投与した。
処理Ａ（１×150 mg薬物、すなわち、３％酢酸メゲストロールナノ粒子製剤５ml）を第１
期間に投与した。対照処理Ｂ（１×800 mg薬物、すなわち、４％酢酸メゲストロールMega
ce（登録商標）経口懸濁液20 ml）を第２期間に投与した。処理Ｃ（１×250 mg薬物、す
なわち、５％酢酸メゲストロールナノ粒子製剤５ml）を第３期間に投与した。処理Ｄ（１
×450 mg薬物、すなわち、９％酢酸メゲストロールナノ粒子製剤５ml）を第４期間に投与
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。
【０２０２】
　各期間において、薬物投与の少なくとも10時間前から最後のサンプル採取後まで、被験
者を閉じ込めた。絶食実験群では、投与の少なくとも10時間前から投与後少なくとも４時
間後まで食物を与えなかった。摂食群では、高カロリーの朝食（約800～1,000カロリーを
含み、そのうち約50％が脂肪からできている）を投与前の30分以内に与え、朝食の完了後
５分以内に投与を行った。投与から４時間後、両群にコントロール食を与え、その後適切
な時期に標準食を与えた。４つの期間すべてにおいて食事は同じとした。絶食実験群の被
験者には、投与の１時間前から１時間後まで液体を摂取させなかった。摂食実験群の被験
者も、高カロリー朝食で与えた液体を除き、同期間中液体を摂取させなかった。これ以外
のすべての期間、両実験群に水を自由に与えた。
【０２０３】
　投与前に血液サンプルを採取し、投与から６時間までは30分毎、さらには、投与から７
、８、12、16、20、24、36、48、72、および96時間後の時点で採取した。次に、血漿サン
プル中の酢酸メゲストロールを測定した。
【０２０４】
　以下の表12には絶食実験群についての薬物動態データを、また表13には摂食実験群につ
いての薬物動態データをそれぞれまとめて示す。
【０２０５】
　絶食実験被験者における処理Ａ、ＣおよびＤは、対照処理Ｂの約２倍にあたるAUC0-tお
よびAUC0-infの用量基準化値をもたらした。処理Ａ、ＣおよびＤにおける最大用量基準化
酢酸メゲストロール濃度は、対照処理Ｂの約９～12倍であった。処理Ａの150 mg用量のた
めの最大酢酸メゲストロール濃度は、対照処理Ｂの800 mg用量のそれの約２倍であった。
さらに、処理Ｄの450 mg用量および対照処理Ｂの800 mg用量については、AUC0-tおよびAU
C0-infの同等の値が認められた。
【０２０６】
　摂食実験被験者における処理Ａ、ＣおよびＤは、対照処理Ｂのそれより約８～10％高い
AUC0-tおよびAUC0-infの用量基準化値をもたらした。処理Ａ、ＣおよびＤにおける最大用
量基準化酢酸メゲストロール濃度は、対照処理Ｂのそれより約38～46％高かった。処理Ａ
、ＣおよびＤでの酢酸メゲストロール作用開始は、対照処理Ｂに匹敵するものであった。
【０２０７】
　従って、ナノ粒子酢酸メゲストロール製剤は、絶食および摂食ヒト被験者において、Me
gace（登録商標）経口懸濁液と比べて、優れた経口バイオアベイラビリィティを示した。
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【表１０】

【０２０８】
【表１１】
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【０２１１】
　当業者には、本発明の精神および範囲を逸脱することなく、本発明の方法および組成物
に様々な改変および変更を実施できることは明らかであろう。従って、本発明の改変およ
び変更が添付の特許請求の範囲およびそれらの均等物に含まれる限り、本発明はこのよう
な改変および変更を包含するものとする。
【図面の簡単な説明】
【０２１２】
【図１】濃度の関数としての粘度（単位：mPa s）を示す。丸印は実験値を示し、線は予
想される傾向を表す。
【図２】２種の市販サンプル（Bristol Myers SquibbおよびPar Pharmaceuticals）（両
者とも、活性濃度：40 mg／mL）についての剪断速度の関数としての粘度（単位：Pa s）
を示す。
【図３】左から右の順に、酢酸メゲストロールのナノ粒子分散液、Par Pharmaceuticals
から販売されている酢酸メゲストロールの市販サンプル、およびBristol Myers Squibbか
ら販売されている酢酸メゲストロールの市販サンプルの写真を示す。
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