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(57)【要約】
　組織を横切ることができるナノ粒子は、酸化鉄コアと
、第１の治療剤と、ポリマーコーティングと、を有する
。ナノ粒子は、滅菌されるか、または凍結乾燥構造の一
部であってもよい。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　組織を横切ることができるナノ粒子であって、
　酸化鉄コアと、
　第１の治療剤と、
　ポリマーコーティングとを含み、前記コーティングは、約３７度で水中で分解する、ナ
ノ粒子。
【請求項２】
　前記コアは、直径３～３０ナノメートルである、請求項１に記載のナノ粒子。
【請求項３】
　前記コアは、直径１０～１００ナノメートルである、請求項１記載のナノ粒子。
【請求項４】
　前記コーティングは、ＰＬＧＡである、請求項１に記載のナノ粒子。
【請求項５】
　前記コーティングは、ポロキサマーコーティングである、請求項１に記載のナノ粒子。
【請求項６】
　第２の治療剤をさらに含む、請求項１に記載のナノ粒子。
【請求項７】
　前記第１の治療剤は、シプロフロキサシンである、請求項１に記載のナノ粒子。
【請求項８】
　前記第１の治療剤は、フルオシノロンアセトニドである、請求項１に記載のナノ粒子。
【請求項９】
　前記第１の治療剤は、デキサメタゾンである、請求項１に記載のナノ粒子。
【請求項１０】
　患者を治療するための方法であって、
　ナノ粒子の凍結乾燥組成物を提供するステップと、
　前記ナノ粒子を再構成するステップと、
　前記ナノ粒子を部位に適用するステップと、
　磁気勾配を使用して、標的部位に前記ナノ粒子を移動させるステップと、を含む、方法
。
【請求項１１】
　治療剤を対象に提供するための方法であって、それを必要とする対象に第１の治療剤お
よび磁性コアを含む磁性ナノ粒子を投与するステップと、磁気勾配を使用して、標的部位
に前記ナノ粒子を移動させるステップと、を含む、方法。
【請求項１２】
　磁石を使用して前記対象内で前記粒子を方向付けるステップをさらに含む、請求項１に
記載の方法。
【請求項１３】
　ナノ粒子の組成物であって、前記ナノ粒子は、凍結乾燥されている、ナノ粒子の組成物
。
【請求項１４】
　第１の薬剤および第２の薬剤を有するナノ粒子組成物を調製するための方法であって、
　ａ．前記第１の薬剤間に疎水性イオン複合体を形成するステップと、
　ｂ．前記疎水性イオン複合体の形成後に前記第２の薬剤を添加するステップと、を含む
、方法。
【請求項１５】
　凍結乾燥医薬組成物であって、
　ａ．酸化鉄コア、第１の治療剤、およびポリマーコーティングを有する、組織を横切る
ことができるナノ粒子であって、前記コーティングは、約３７度で水中で分解する、ナノ
粒子と、
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　ｂ．前記ナノ粒子の周囲の糖と、を含む、凍結乾燥医薬組成物。
【請求項１６】
　乳化ポリマーと、界面活性剤と、磁性コアと、第１の生物学的活性剤と、第２の生物学
的活性剤と、を含む、ナノ粒子であって、前記第１の生物学的活性剤は、複合体化されて
、疎水性イオン複合体を形成している、ナノ粒子。
【請求項１７】
　前記組成物を凍結乾燥するステップをさらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　放射線を使用して、前記組成物を滅菌するステップをさらに含む、請求項１４に記載の
方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１７年６月３０日に出願された米国仮特許出願第６２／５２７，２７４
号の優先権および利益を主張し、その全開示内容は引用することにより本明細書の一部を
なすものとする。
【０００２】
　本出願は、概して、治療用磁性粒子を使用した標的化された薬物送達に関する。より具
体的には、本出願は、薬剤と共に製剤化され、かつ磁気デバイスによって標的化された、
修飾強磁性ナノ粒子に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ナノ粒子は、他の治療法では不可能な様式で機能することができるので、新しいクラス
の治療法として台頭してきている。多くのタイプのナノ粒子が存在するが、研究グレード
のナノ粒子を臨床グレードのナノ粒子に移行することに関して問題があるために、臨床使
用に到達するのに適切な属性を有するものはわずかしかない。
【０００４】
　以前に開示された磁性ナノ粒子の多くは、組織関門を通り抜けて標的までの安全かつ効
果的な移動を可能にするための、幾何学形状、構成、粒径、または鉄酸化物コアサイズ、
コアサイズ分布、ならびに電荷およびコーティング弾性を有していない。以前に開示され
た粒子の多くはまた、必要な安定性、無菌性、貯蔵寿命、または複数の薬物もしくは他の
治療的ペイロードを運搬する能力を有していない。
【０００５】
　開示された従来の磁性ナノ粒子は、概して、身体または身体部分への注入を意図されて
いる。例えば、Ａｓｍａｔｕｌｕら（ＵＳ２０１２／０２６５００１Ａ１）は、磁性粒子
が注射器による侵襲性注射により疾患部位に配置されなければならないことを教示し、ま
た、アルブミンを取り込む腫瘍のメカニズムにより疾患（例えば、がん）標的に効果的に
到達して、それらの代謝を支援する、生物学的標的化剤（例えば、ヒト血清アルブミン）
の必要性も教示している。このような技術は、鉄酸化物コア用の薬剤を分散させてもよい
。これらの技術は、組織を通過するのに好適ではない。
【０００６】
　従って、改善されたナノ粒子に対する必要性が常に存在する。（例えば、沈着部位から
の）磁気勾配に応答して組織関門を横切ることができ、生物学的標的化剤（例えば、アル
ブミン、抗体、遺伝子、ヌクレオチド、または他の標的化剤）を用いずに効果的に送達す
ることができる磁性ナノ粒子に対する必要性が存在する。本開示が対象とするのは、とり
わけ、これらの必要性である。
【発明の概要】
【０００７】
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　一態様は、治療剤または複数の治療剤を、組織関門を横切ってそれらの背後にある標的
に送達することができるナノ粒子を含む。これらのナノ粒子は、細孔を有する担体と、細
孔よりも小さい治療剤とを含む。例えば、ナノ粒子は、大分子（大分子治療剤、タンパク
質、抗体、ヌクレオチドまたは遺伝子治療剤）を、組織関門を通り抜けて標的に送達する
ことができる。このような大分子は、大きすぎて、拡散によって組織関門を横切れないこ
とが多く、ナノ粒子は、印加された磁気勾配の作用に応答して、またはそれを用いて、組
織関門を横切ってそれらを輸送することができる。
【０００８】
　別の態様は、複数の薬物または治療剤が装填されたナノ粒子であり、したがって、１種
を超える薬剤を標的部位に送達することを可能にする。
【０００９】
　別の態様は、ポリマーコーティングまたはマトリックス内に、磁性または超常磁性の酸
化鉄コア（例えば、マグネタイト、マグヘマイト、または他の酸化鉄）を有する粒子また
はナノ粒子を含む。鉄は人体に自然に見出され、鉄は赤血球に使用するために体に容易に
吸収される。これらのナノ粒子は生体適合性であってもよく、例示的な粒子では、人体へ
の注入に安全として、ＦＤＡによって従前に認可された物質のみを含有する。
【００１０】
　別の態様は、印加された磁気勾配によって、組織関門を通り抜けてまたは横切って効果
的に移動することができるナノ粒子を含む。概して、組織は物質を排除する。例えば、皮
膚の上皮は、物質が皮膚を通して体内へ侵入することを防止し、または眼の外強膜は、物
質が眼に入るのを防止する。他の組織関門は、鼓膜、窓膜、器官間または器官を囲む膜、
液体関門（眼の硝子体、または浸出を伴う中耳炎の際に中耳を満たすまたは部分的に満た
す浸出液など）、または筋肉、脂肪、骨もしくは他の組織タイプによる組織関門に見られ
る。
【００１１】
　別の態様は、実質的に単分散性であるかまたは狭い粒径分布を有する粒子を有する組成
物または医薬組成物を含む。例示的な粒子では、酸化鉄コアは単分散性であり、狭いサイ
ズ分布を有する。
【００１２】
　別の態様は、（例えば、約３７度で水中で）生分解性のポリマーコーティングを有し、
複数の生物学的に活性な薬剤を保持することができるナノ粒子を含む。一実施例では、コ
ーティングはＰＬＧＡを含んでもよく、（例えば、疎水性、親水性、および親油性の分子
を装填する）複数の治療薬／治療剤を可能にする。（例えば、抗生物質および抗炎症薬を
用いて）同時に複数の治療剤が存在し得、治療剤の順次放出を可能にする。これは、１種
以上の異なる治療剤のオンデマンド時限放出を可能にする。この方法は、溶解度（親水性
および疎水性）、電荷（カチオン性、アニオン性、および／または両性イオン性）、ｐＨ
依存性、親油性などの異なる化学シグネチャを有する２種以上の薬物を単一のナノ粒子に
同時に封入することを可能にする。いくつかの実施例では、薬物は、化学的に変更および
／または他の試薬と結合されず、それらの天然形態で装填される。
【００１３】
　複数の薬剤を有する別の態様のナノ粒子、およびナノ粒子に複数の薬剤を装填する方法
。特定の実施例は、薬剤を、異なるｐＫａ値を有する薬剤と共に含む。このような両性イ
オン性薬物は、より広いｐＨ範囲に対して溶解性を示し、漏洩のために低封入効率となる
ことが多い。一実施例では、シプロフロキサシンのｐＨ依存性溶解性を、関心対象の薬物
と界面活性剤との間に疎水性イオン複合体（ＨＩＰ）を形成することにより、低減／抑制
した。他方で、ステロイドは高度に疎水性であり、最小から無の水溶性を示す。これらの
化合物は、その他の点では、非生体適合性であり、高い健康リスクをもたらすことが多い
有機溶媒に可溶である。特定の実施例は、中分子量および高分子量の薬物および生体分子
を有するナノ粒子を含む。
【００１４】
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　生理学的条件下でのポリマーコーティング（例えば、ＰＬＧＡ）の分解速度および細孔
の大きさは、治療剤の迅速な「バースト」放出（数分または数時間内）、または治療剤の
ゆっくりとした持続放出（数週間または数ヶ月にわたる）を可能にする。ポリマーおよび
薬剤は、特定の疾患標的を治療するように選択することができる（例えば、感染を迅速に
死滅させるためのより迅速なプロファイル、または慢性または長期の状態に対して持続的
治療を提供するためのよりゆっくりしたプロファイル）。
【００１５】
　別の態様は、さまざまな範囲の粒径を有するナノ粒子を含む。粒子の大きさは、直径１
０ｎｍ～４５０ｎｍとでき、内部の酸化鉄コアの大きさは、１ｎｍ～５０ｎｍであっても
よい。鉄含有量（５～４０％）は、組織関門を通り抜けてそれらの背後にある標的への治
療剤の送達を最大にするように選択されている。
【００１６】
　別の態様は、滅菌されたナノ粒子またはそれらの組成物を含む。滅菌性は、γ線もしく
はｅ－ビームの照射または濾過によって達成される。
【００１７】
　別の態様は、凍結乾燥（フリーズドライ）によって達成されるより長い貯蔵寿命を有す
るナノ粒子の医薬製剤または組成物を含む。粒子および治療剤の製剤は、安全に保存し、
次いで、使用直前に水または生理食塩水または他の緩衝液を添加することによって再構成
することができる。
【００１８】
　別の態様は、水性緩衝液中に含有されてもよいナノ粒子を含む。この溶液が、磁場が印
加される前に、まず非水性環境（例えば、油性皮膚の表面）に置かれた状況では、それら
の状況に対して、有効な界面活性剤（例えば、ＦＤＡによって従前に使用が認可されてい
る、例示的な界面活性剤、塩化セトリモニウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ポロキサマー
、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリソルベート
（２０、４０、６０、８０）、ベンジルアルコールなど）を、粒子を含有する緩衝液中に
含ませることができる。これにより、緩衝液の表面張力が低下し、粒子が緩衝液から容易
に離れること、および組織関門に進入し、次いでそれを横切る（例えば、油性皮膚に容易
に進入して横切る）ことが可能となる。例示的な界面活性剤または他の添加剤はまた、当
該分野において認識される他の手段によって、例えば、細胞および組織の表面電荷との改
善された相互作用によって、緊密な細胞接合を変性することによって、細胞間および膜網
を通り抜けるより良好な輸送を可能にすることによって、組織関門を通り抜ける改善され
た輸送を可能にしてもよい。界面活性剤または他の化学物質を粒子周囲の液体に添加する
別の理由は、組織関門の強度を変化させること（例えば、関門細胞間の緊密な接合の強度
を低下させること）である。
【００１９】
　またさらなる態様によれば、本開示に従うナノ粒子を含むキットが提供される。
【００２０】
　本発明のさらなる態様および実施形態は、以下の説明および添付の特許請求の範囲から
明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】組織を通り抜けて進行し、治療剤（薬物、タンパク質、ヌクレオチド）を組織関
門の背後にまたはその全域に送達する磁性ナノ粒子を模式的に示す。
【図２Ａ】小分子リガンド、ＰＥＧなどのポリマーリガンドおよびまたはブロックコポリ
マーで被覆された単一のＦｅ２Ｏ３またはＦｅ３Ｏ４コアからなるナノ粒子システムの例
示的な設計を示す。
【図２Ｂ】非官能化ＰＬＧＡ磁性ナノ粒子の別の例示的な設計を示す。
【図２Ｃ】組織関門を通り抜けて薬剤を輸送するための、非官能化ＰＬＧＡ磁性ナノ粒子
の別の例示的な設計を示す。
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【図２Ｄ】薬物ＰＳＡが装填されたカチオン性ＰＬＧＡナノ粒子の別の例示的な設計を示
す。
【図２Ｅ】薬物ＰＳＡが装填されたカチオン性ＰＬＧＡナノ粒子の別の設計を示す。
【図２Ｆ】薬物ＰＳＡが装填されたカチオン性ＰＬＧＡナノ粒子の別の例示的な設計を示
す。
【図２Ｇ】ＰＳＡを封入するカチオン性ＰＬＧＡナノ粒子の別の概略設計。
【図３Ａ】５ｎｍの酸化鉄コアを有する例示的な磁性ＰＬＧ被覆ナノ粒子が組織関門を横
断するところを示す。
【図３Ｂ】組織関門を横断することができる、１０ｎｍの酸化鉄コアを有する例示的なＰ
ＬＧＡ被覆磁性ナノ粒子を示す。
【図３Ｃ】組織関門を横切ることができる、２０ｎｍの酸化鉄コアを有するＰＬＧＡ被覆
磁性ナノ粒子を示す。
【図４】水性緩衝液中のガラススライド上の例示的なナノ粒子を示す。
【図５】図５Ａ～図５Ｃは、媒体を通り抜ける粒子速度を決定するための画像処理から得
られた結果を示す。
【図６】例示的なナノ粒子の製造プロセスの概略図を示す。
【図７Ａ】ウシ眼への送達後の酸化鉄のプルシアン染色を示し、例示的なＰＬＧＡ鉄酸化
物ナノ粒子が眼の上皮層を横断できたことを立証した。
【図７Ｂ】ウシ眼への送達後の酸化鉄のプルシアン染色を示し、例示的なＰＬＧＡ鉄酸化
物ナノ粒子が眼の上皮層を横断できたことを立証した。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　複数の治療剤を送達するためのナノ粒子製剤が開示される。特定の実施形態は、単一の
治療剤または複数の治療剤を有する磁性ナノ粒子を含む。これらの粒子は、約３ナノメー
トル、約１０ナノメートル、１００ナノメートル以上のうちの少なくとも１つの寸法を有
してもよい。このような磁性ナノ粒子は、外部から印加される磁場勾配を使用してそれら
の移動を操作することにより、より具体的には、磁場の作用下で粒子に無傷の組織関門を
横断させる（横切らせる）ことにより、医療法の選択肢を提供することができる。特定の
ナノ粒子は、治療処置および／または診断臨床処置において使用することができる。
【００２３】
　図１は、組織関門を通り抜けてまたは横切って進行し、治療剤（薬物、タンパク質、ヌ
クレオチド）を、それらの組織関門の背後にある疾患標的に送達する磁性ナノ粒子を模式
的に示す。この図は、印加された磁気勾配の作用下で組織関門を横断することができる治
療剤溶出ナノ粒子を示す。
【００２４】
　実施形態では、組織を横切ることができるナノ粒子は、酸化鉄コア（例えば、単一コア
またはマルチコア）と、第１の治療剤と、ポリマーコーティングまたはマトリックスとを
有し、約３７度で水中で分解する。
【００２５】
　一実施例は、鉄酸化物ナノコアを有するＰＬＧＡ（ポリ乳酸－コ－グリコール酸）ナノ
粒子を含む。ナノ粒子には、ＰＶＡ（ポリビニルアルコール）および／またはキトサンに
よって安定化されかつ凍結乾燥（急速冷凍）されたポリマーマトリックス（ポリオキシエ
チレン（ポリ（エチレンオキシド）（またはポリカプロラクトンまたはポビドンなど）の
２つの親水性鎖を側鎖とする（ポリ（プロピレンオキシド））の中央疎水性鎖からなる、
ＰＬＧＡまたはＰＥＧまたはポロキサマー非イオン性トリブロックコポリマー）中の治療
剤を装填することができる。
【００２６】
　一実施形態では、ナノ粒子は、滅菌性のために、濾過されてもよいし、またはγ線もし
くはｅ－ビームが照射されてもよい。粒子は、概して、１つまたは多数の磁性コア（マグ
ネタイトＦｅ３Ｏ４、マグヘマイトγ－Ｆｅ２Ｏ３、および／または他の鉄酸化生成物）
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と、周囲のポリマーマトリックスとからなる。一実施例では、コアは、天然に存在する酸
化鉄であるマグネタイトまたはマグヘマイトであってもよい。一実施例では、ナノ粒子は
、中性表面電荷の単一酸化鉄コアを有し、比較的剛性で、約５～５０ｎｍまたは３０～２
５０ｎｍのサイズを有し、凍結乾燥され、滅菌されている。広範囲のポリマー系コーティ
ングまたはマトリックス材料が、（ａ）薬物を封入し、さらにナノ粒子をカチオン性、親
水性、アニオン性などにするために使用される（ＰＥＧ、ヒアルロン酸塩、ポロキサマー
など）。生体適合性と生分解性と治療剤放出プロファイルおよび速度とについては、ポリ
マーは、分子量、密度、および官能性末端基に基づいてカスタム選択することができる。
ナノ粒子は、約０．１～０．５の多分散指数（ＰＤＩ）を有してもよい。これは、ナノ粒
子分布が、サイズばらつきまたは粒子不均一性がほとんどなく、均一であることを意味す
る。
【００２７】
　別の実施例では、ナノ粒子は、正の表面電荷を有し、複数のコアを有し、比較的剛性で
、約１０～４００または１８０～３５０ｎｍ（ナノメートル）のサイズを有し、凍結乾燥
され、滅菌されている。別の実施例では、ナノ粒子は、主にポリマーＰＬＧＡ（ポリ乳酸
－コ－グリコール酸）から構成することができる。例示的な粒子では、ＰＬＧＡは、Ｌ：
Ｇ＝５０：５０および分子量（Ｍｗ）＝３０ｋＤａ～５０ｋＤａを有してもよい。他の実
施例では、ＰＬＧＡの分子量の範囲は、１０ｋＤａから１００ｋＤａまで変化した。ＰＬ
ＧＡは、官能性末端基、－カルボキシル、－アミン、－エステルを有することができる。
ラクチド：ガラクチドは、（５０：５０、６５：３５、７５：２５、８５：１５）と変化
する比を有することができる。
【００２８】
　別の実施形態では、ナノ粒子は、糖（例えば、トレハロース、マンニトール、スクロー
ス、またはグルコース）の存在下で凍結乾燥されてもよい。これにより、ナノ粒子は、そ
れらの凍結乾燥状態において糖で被覆されている。生体適合性と生分解性と治療剤放出プ
ロファイルおよび速度とについては、粒子ＰＬＧＡは、分子量、組成比（例えば、ラクチ
ド対ガラクチド）、密度、および官能性末端基を選択することによって調節することがで
きる。ナノ粒子は、約０．１～０．５の多分散指数（ＰＤＩ）を有してもよい。これは、
ナノ粒子分布が、サイズばらつきまたは粒子不均一性がほとんどなく、均一であることを
意味する。
【００２９】
　図２Ａ、図２Ｂ、図２Ｃ、図２Ｄ、図２Ｅ、および図２Ｆは、磁気勾配の作用下で組織
関門を横断することができ、それらの関門の背後にある標的に治療剤を運搬および送達す
ることができる磁性ナノ粒子の実施例を示す。
【００３０】
　図２Ａは、小分子リガンド、ＰＥＧなどのポリマーリガンド、およびまたはポロキサマ
ー（Ｆ６８、Ｆ１２７など）などのブロックコポリマーで被覆された単一のＦｅ２Ｏ３ま
たはＦｅ３Ｏ４のコアからなり、単一または複数の薬物を封入し、磁気勾配の作用下で組
織関門を通り抜けて輸送することが実証された、ナノ粒子システムの別の概略設計を示す
。薬剤は、ポリマーリガンドでコーティングまたはマトリックス化する前に、酸化鉄コア
と予め混合することもできるし、または、一工程で、酸化鉄コアをコーティングまたはマ
トリックス化しながら同時に装填することもできる。現行システムの場合、酸化鉄コアの
サイズは５～３０ｎｍの範囲である。本粒子の組成、機能、および特性は、本明細書に開
示された概念に基づいて選択され、組織関門を通り抜けてそれらの背後にある標的に治療
剤を送達することを可能にする。ＰＬＧＡマトリックスには、さまざまな治療剤、少分子
もしくは大分子の薬物、タンパク質もしくは抗体、またはヌクレオチド（遺伝子、ＤＮＡ
、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡなど）も装填することができる。
【００３１】
　図２Ｂは、磁気勾配の作用下で組織関門を通り抜けて輸送するための非官能化ＰＬＧＡ
磁性ナノ粒子の別の概略設計を示す。ＰＬＧＡナノ粒子は、負に帯電し、異なる化学シグ
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ネチャ（溶解性、親水性および疎水性、電荷（カチオン性、アニオン性、および／または
両性イオン性）、ｐＨ依存性、親油性など）を有する１種を超える薬物または治療剤を共
装填されている。図に見られるように、２つの異なるクラスの薬物、例えば、（１）両性
イオン性抗生物質（シプロフロキサシン）および（２）脂肪族／疎水性ステロイド（フル
オシノロンアセトニド）が単一のナノ粒子内に共装填されている。シプロフロキサシンは
広いｐＨ範囲（酸性ｐＫａｌ＝６．２および塩基性ｐＫａ２＝８．８）で可溶であり、こ
のシプロフロキサシンのｐＨ依存性溶解性は、シプロフロキサシンと界面活性剤、硫酸デ
キストランとの間の疎水性イオン複合体（ＨＩＰ）の形成により低下／阻害された。複合
体は、フルオシノロンアセトニドおよび磁性酸化鉄コア（１０ｎｍ）と共にナノ粒子に導
入されている。ＰＬＧＡマトリックスには、さまざまな治療剤、１種以上の薬剤、小分子
もしくは大分子の薬物、タンパク質もしくは抗体、またはヌクレオチド（遺伝子、ＤＮＡ
、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡなど）も装填することができる。
【００３２】
　図２Ｃは、磁気勾配の作用下で組織関門を通り抜けて薬剤を輸送するための非官能化Ｐ
ＬＧＡ磁性ナノ粒子の別の概略設計を示す。ＰＬＧＡナノ粒子は、負に帯電し、薬物ＰＳ
Ａ（酢酸プレドニゾロン）および磁性酸化鉄コア（５ｎｍ）を装填され、組織関門を通り
抜けてそれらの背後にある標的に治療剤を送達することを可能にする。ＰＬＧＡマトリッ
クスには、さまざまな治療剤、小分子もしくは大分子の薬物、タンパク質もしくは抗体、
またはヌクレオチドも装填することができる。
【００３３】
　図２Ｄは、薬物ＰＳＡおよび磁性酸化鉄コア（１０ｎｍ）を装填されたカチオン性ＰＬ
ＧＡナノ粒子の別の概略設計を示す。ナノ粒子は、カチオン性リン脂質Ｎ－［１－（２，
３－ジオレオイルオキシ）プロピル］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムメチルサル
フェート（ＤＯＴＡＰ）を取り込み、正の表面電荷を呈する。ＰＬＧＡ中の細孔には、さ
まざまな治療剤、１種以上の薬剤、小分子もしくは大分子の薬物、タンパク質もしくは抗
体、またはヌクレオチドを装填することができる。
【００３４】
　図２Ｅは、薬物ＰＳＡおよび磁性酸化鉄コア（２０ｎｍ）を装填されたカチオン性ＰＬ
ＧＡナノ粒子の別の概略設計を示す。ナノ粒子は、カチオン性リン脂質ＤＯＴＡＰを取り
込み、正の表面電荷を呈する。ＰＬＧＡ中の細孔には、さまざまな治療剤、１種以上の治
療剤、小分子もしくは大分子の薬物、タンパク質もしくは抗体、またはヌクレオチド（遺
伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡなど）を装填することができる。
【００３５】
　図２Ｆは、薬物ＰＳＡおよび１つまたは複数の磁性酸化鉄コア（２０ｎｍ）を装填され
たカチオン性ＰＬＧＡナノ粒子の別の概略設計を示す。ナノ粒子は、アミン（ＮＦｈ）官
能基を有するＰＬＧＡ（ＰＬＧＡ－ＮＦｈ）から作られ、正の表面電荷を呈する。ＰＬＧ
Ａ中の細孔には、さまざまな治療剤、小分子もしくは大分子の薬物、タンパク質もしくは
抗体、またはヌクレオチド（遺伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡなど）を装
填することができる。
【００３６】
　図２Ｇは、ＰＳＡおよび磁性酸化鉄コア（２０ｎｍ）を封入するカチオン性ＰＬＧＡナ
ノ粒子の別の概略設計を示す。ナノ粒子マトリックスは、ＰＬＧＡと、アミン（ＮＦｈ）
末端基を含有するオイドラギット（ＲＬ　ＰＯ）ポリマーとの混合体であり、正の表面電
化を呈する。ＰＬＧＡ中の細孔には、さまざまな治療剤、小分子もしくは大分子の薬物、
タンパク質もしくは抗体、またはヌクレオチド（遺伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｓ
ｉＲＮＡなど）を装填することができる。
【００３７】
　図３Ａ～図３Ｃは、酸化鉄コアを装填されたＰＬＧＡナノ粒子を示すＴＥＭ（透過型電
子顕微鏡）画像を示し、粒径の尺度も提供する（粒径対スケールバーを参照）。図３Ａは
、磁気勾配の作用下で組織関門を横断することができ、それらの関門の背後にある標的に
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治療剤を運搬および送達することができる、５ｎｍの酸化鉄コアを有する例示的な磁性Ｐ
ＬＧ被覆ナノ粒子を示す。図３Ｂは、磁気勾配の作用下で組織関門を横断することができ
、それらの関門の背後にある標的に薬剤を運搬および送達することができる、１０ｎｍの
酸化鉄コアを有するＰＬＧＡ被覆磁性ナノ粒子を示す。図３Ｃは、磁気勾配の作用下で組
織関門を横断することができ、それらの関門の背後にある標的に薬剤を運搬および送達す
ることができる、２０ｎｍの酸化鉄コアを有するＰＬＧＡ被覆磁性ナノ粒子を示す。ＴＥ
Ｍ画像は、粒径の尺度を提供する（粒径対スケールバーを参照）。
【００３８】
　方法は、粒子と、粒子内の鉄酸化物コアとの両方について、単分散性、狭いサイズ分布
を提供する。１つの典型的な事例では、本発明者らの粒子は、直径２００～２５０ｎｍ（
ナノメートル）の狭いサイズ分布で作製される。他の典型的な事例では、粒子はより小さ
く、サイズは２０～５０ｎｍまたは２０～１００ｎｍの範囲である。
【００３９】
　一実施形態では、ナノ粒子は製薬剤を含んでもよい。薬剤は、薬物、タンパク質、また
はヌクレオチド物質（例えば、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ）であってもよい。磁性粒
子は、さまざまな形態をとってもよい。磁性粒子は、磁性コアと、治療剤が含有されたマ
トリックスとを含んでもよい。
【００４０】
　製薬剤は、ＤＮＡ、ＲＮＡ、干渉性ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、ｓｉＲＮＡ、ペプチド、ポリ
ペプチド、アプタマー、薬物、小分子または大分子を含んでもよい。小分子は、これらに
限定されないが、タンパク質、ペプチド、ペプチド模倣物（例えば、ペプトイド）、薬物
、ステロイド、抗生物質、アミノ酸、ポリヌクレオチド、１モル当たり約１０，０００グ
ラム未満の分子量を有する有機または無機化合物（すなわち、ヘテロ有機および有機金属
化合物を含む）、１モル当たり約５，０００グラム未満の分子量を有する有機または無機
化合物、１モル当たり約１，０００グラム未満の分子量を有する有機または無機化合物、
１モル当たり約５００グラム未満の分子量を有する有機または無機化合物、ならびにその
ような化合物の塩、エステル、および他の医薬的に許容される形態を含む。
【００４１】
　治療剤は、耳または眼または皮膚の疾患または損傷を予防または治療するための治療剤
を含んでもよく、標的位置は、耳または眼組織または皮膚内もしくは皮下の組織を含んで
もよい。治療剤は、聴力低下、耳鳴り、めまい、メニエール病などの症状を治療するため
に、化学療法レジメンからまたは聴覚を損傷する他の医薬（例えば、ループ利尿薬、アミ
ノグリコシドなどのいくつかの抗生物質、非ステロイド性抗炎症薬など）から聴覚を保護
するために、および内耳の他の状態を治療するために、標的位置としての内耳（蝸牛およ
び／または前庭システム）へ送達するためのステロイド、例えば抗炎症性ステロイドを含
んでもよい。治療剤はまた、例えば、（例えば、蝸牛毛細胞を発生させ、細胞の成長を支
援し、それによって、聴覚を回復させるための成長因子を送達することにより、または体
が蝸牛毛細胞を始動させ、細胞成長を支援するヌクレオチドまたは遺伝子を送達すること
により）聴覚を保護、回復、または修復させるように内耳へ送達するための、薬物、タン
パク質、成長因子（幹細胞誘導因子を含む）、またはヌクレオチドもしくは遺伝子を含ん
でもよい。治療剤としては、プレドニゾロン、デキサメタゾン、ＳＴＳ（チオ硫酸ナトリ
ウム）、Ｄ－メチオニン、トリアムシノロンアセトニド、ＣＨＣＰ１または２、エピガロ
カテキンガレート（ＥＧＣＧ）、グルタチオン、グルタチオンレダクターゼなどが挙げら
れる。粒子および治療剤を内耳に送達するために、粒子は、磁場の作用下で無傷の楕円形
および／または円形の窓膜を横断して（横切って）、治療剤を内耳に送達する。
【００４２】
　治療剤は、中耳感染および炎症（中耳炎）などの状態を治療するように標的位置として
中耳に送達するための、抗炎症性ステロイドおよび抗生物質を含んでもよい。治療剤は、
シプロフロキサシンおよびフルオシノロンアセトニドまたはシプロフロキサシンおよびデ
キサメタゾンを含んでもよい。治療剤はまた、中耳感染および炎症を治療するための薬物
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、タンパク質、ヌクレオチドもしくは遺伝子、または他の薬剤も含んでもよい。粒子およ
び治療剤を中耳に送達するために、粒子は、磁場の作用下で鼓膜（鼓膜）を横断して（横
切って）、中耳に治療剤を送達する。このような横断および治療剤送達は、鼓膜（鼓膜）
が開いていること、つまり外科的に穿刺するかまたは偶発的に破断していることを必要し
ない。
【００４３】
　一実施例では、治療剤は、例えば、粘膜溶解性、粘膜付着性などに対する組織特性に基
づくコーティングまたはマトリックス（例えば、キトサン）を有することができる。単分
子リガンド、オリゴマー、（広範囲の分子量（１００Ｄａ～３００，０００Ｄａ）に及ぶ
）バイオ／ポリマーを使用してナノ粒子表面上に電荷または無電荷（例えば、カチオン性
、アニオン性および中性）を導入することにより、粒子が進行する容易性を制御すること
ができる。粘膜不活性ナノ粒子のために、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ（Ｆ１２７、Ｆ６８など）
を使用するナノ粒子の親水性コーティング、またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を
使用するナノ粒子のＰＥＧ化など、他のコーティングもこのような特性を制御することが
できる。
【００４４】
　一実施例では、ナノ粒子は、乳化重合のための修飾を有する。これは、ナノ粒子径およ
び固体／油／水エマルションを低減させるための共溶媒の導入を含む。界面活性剤／脂質
を油／水界面におけるエマルション安定剤として使用する。
【００４５】
　封入しようとする分子の性質に応じて、脱溶媒、熱変性、液滴形成、架橋、ナノ沈殿乳
化などの幅広い調製の選択肢が利用可能である。システムの粒径は、温度、ｐＨなどの合
成パラメータのわずかな変化によって微調整することができる。さらに、ナノ粒子は、保
存中または投与後のｉｎ　ｖｉｖｏでより高い安定性を有し、がん標的リガンドとの結合
のための表面官能基を提供する。それらはまた、異なる経路を通しての投与に好適である
。
【００４６】
　例えば、１種以上のアニオン性、カチオン性、非イオン性（中性）および／または両性
イオン性界面活性剤を含む任意の界面活性剤を、用途のナノ粒子および製造方法に使用す
ることができる。アニオン性界面活性剤の例としては、これらに限定されないが、ドデシ
ル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）、ラウリル硫酸アンモニウム、他のアルキル硫酸塩、ラウレ
ス硫酸ナトリウム（ラウリルエーテル硫酸ナトリウム：ＳＬＥＳとしても周知）、または
アルキルベンゼンスルホネートが挙げられる。カチオン性界面活性剤の例としては、これ
らに限定されないが、アルキルトリメチルアンモマム塩、セチルピリジニウムクロリド（
ＣＰＣ）、ポリエトキシル化タローアミン（ＰＯＥＡ）、塩化ベンザルコニウム（ＢＡＣ
）、および塩化ベンゼトニウム（ＢＺＴ）が挙げられる。両性イオン性界面活性剤の例と
しては、これらに限定されないが、ドデシルベタイン、ドデシルジメチルアミンオキシド
、コカミドプロピルベタイン、およびココ両性グリシネートが挙げられる。非イオン性界
面活性剤の例としては、これらに限定されないが、アルキルポリ（エチレンオキシド）、
またはアルキルポリグルコシド（オクチルグルコシドおよびデシルマルトシド）が挙げら
れる。非イオン性界面活性剤の例としては、これらに限定されないが、ポリグリセリンア
ルキルエーテル、グルコシルジアルキルエーテル、クラウンエーテル、エステル結合界面
活性剤、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、Ｂｒｉｊ、Ｓｐａｎｓ（ソルビタンエス
テル）およびＴｗｅｅｎｓ（ポリソルベート）が挙げられる。
【００４７】
　一実施形態では、ナノ粒子は、ナノ粒子内に疎水性イオン対合（ＨＩＰ）を含む。帯電
／両性イオン性薬物、タンパク質、生体分子（ＲＮＡ、ＤＮＡなど）と（脂質、ポリマー
、単分子を含む）界面活性剤とのＨＩＰ複合体の形成。ＨＩＰ複合体化界面活性剤：ＳＤ
Ｓ、ドキュセートナトリウム、デオキシコール酸ナトリウム、硫酸デキストランなど。一
（ｉｎ－ｓｉｔｕ）工程のＨＩＰ複合体化。二（修飾後）工程のＨＩＰ複合体化。例えば
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、ナノ粒子組成物を調製する方法は、第１の薬剤および第２の薬剤を有し、第１の薬剤間
に疎水性イオン複合体を形成するステップと、疎水性イオン複合体の形成後に第２の薬剤
を添加するステップとを含む。
【００４８】
　ナノ粒子の形態は変化してもよい。いくつかの実施例では、ナノ粒子は、単一磁性体（
Ｆｅ２Ｏ３／Ｆｅ３Ｏ４コア－ＰＬＧＡシェル）であってもよい。他の実施例では、ナノ
粒子は、マルチコアクラスター磁性体（Ｆｅ２Ｏ３／Ｆｅ３Ｏ４－ＰＬＧＡシェル）であ
ってもよい。他では、ナノ粒子は、キトサンまたはＰｌｕｒｏｎｉｃｓ（Ｆ６８、Ｆ１２
７）またはＰＥＧ被覆Ｆｅ２Ｏ３／Ｆｅ３Ｏ４コアであってもよい。
【００４９】
　組成物は、賦形剤を含有してもよい。このような賦形剤には、安定剤、化学浸透促進剤
、保存剤、抗菌剤、およびｐＨ安定剤が含まれる。ナノ粒子の分散性を増強し、かつ緩衝
液中での再製剤化時のナノ粒子の凝集または沈殿を低減／制限するための例示的な安定剤
。イオン性、非イオン性（立体）、単分子、ポリマー系賦形剤を使用してもよい。組織関
門を通り抜けるナノ粒子の浸透／移動および可逆性を増強／促進するための化学浸透促進
剤。小分子：溶媒、脂肪酸、界面活性剤、テルペンなど。高分子系：ポリマー、生体高分
子、単分子リガンドも添加してもよい。
【００５０】
　一実施形態では、ナノ粒子は、活性薬剤の装填または共装填を含む。例えば、ナノ粒子
には、ナノ粒子上にフルオシノロンアセトニドを装填することができ、ＭＮＰ上にシプロ
フロキサシンおよびフルオシノロンアセトニドを共装填し、ナノ粒子上にシプロフロキサ
シンおよびデキサメタゾンを共装填する。一実施例では、ナノ粒子は、シプロフロキサシ
ン、フルオシノロンアセトニド、またはデキサメタゾンから選択される治療剤を含有する
。別の実施例では、ナノ粒子は、シプロフロキサシン、フルオシノロンアセトニド、デキ
サメタゾンまたはこれらの組み合わせからなる群から選択される２種以上の治療剤を含有
する。さらに別の実施例では、ナノ粒子は、シプロフロキサシン、フルオシノロンアセト
ニド、デキサメタゾンを含有する。投与量または比率は、広範囲に変化させることができ
る（例えば、単一投与量対複数投与量）。
【００５１】
　薬物放出プロファイルは、さまざまな薬物動態、薬力学（例えば、迅速なバースト放出
対ゆっくりした持続性）を示すことができる。本発明者らは、治療剤の高速（バースト）
または徐放（持続性）放出に対して細孔のサイズを選択するステップをさらに開示する。
大きな細孔は、より迅速な治療剤の放出を可能にし（バースト放出）、小さな細孔は治療
剤をよりゆっくりと放出する（持続放出）。本発明者らは、生理学的状態に対してポリマ
ーの生分解速度を調整するステップをさらに開示する。高密度架橋を有するポリマーまた
はＰＬＧＡを選択することにより、ポリマーは体内でゆっくりと分解し、治療剤をゆっく
りと放出する。低密度架橋を有するポリマーまたはＰＬＧＡを選択することにより、ポリ
マーまたはＰＬＧＡは迅速に分解し、治療剤を迅速に放出する。薬物または治療剤のバー
スト放出は、ガラクチド含有量を増加させることによりＰＬＧＡポリマーをより親水性に
することによって、低分子量ＰＬＧＡを使用することによりナノ粒子径を低減させること
によって、およびナノ粒子表面を親水性安定剤でコーティングすることによって、達成す
ることができる。薬物または治療剤の徐放および持続放出は、ＰＬＧＡの疎水性を高める
ことによりナノ粒子中への水拡散速度に抵抗することによって、ナノ粒子表面における薬
物または治療剤の局在化を低減または抑制することによって、およびナノ粒子径を増大さ
せることによって、達成することができる。特定の実施例では、例示的な粒子は、治療剤
を迅速に（数時間内に）またはゆっくりと（数週間または数ヶ月にわたって）放出させる
ことができる。選択ＰＬＧＡ属性（分子量およびＬ：Ｇ比）、薬物タイプ（疎水性、親水
性、または親油性）、および安定剤化学特性は、薬物のバーストおよび／または持続放出
を達成するために磁性粒子をカスタマイズすることを可能にする。
【００５２】
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　治療剤は、眼の状態、例えばＶＥＧＦ（血管内皮増殖因子）の治療に使用される薬剤も
しくは黄斑変性のための関連化合物、または緑内障もしくは眼の他の状態の治療に使用さ
れる薬剤もしくはタンパク質もしくは他の治療剤を含んでもよい。粒子および治療剤を眼
のさまざまな組織に送達するために、磁場の作用下で、粒子は、強膜、および／または角
膜上皮、および／または硝子体液、および／または眼の他の部分を横断して（横切って）
、網膜、眼間質、眼の前房内眼、または眼内の他の標的など、眼内の標的組織に到達する
。
【００５３】
　治療剤は、皮膚状態の治療、火傷または創傷の治療、または床ずれもしくは（糖尿病性
潰瘍を含む）潰瘍の治療のために使用される薬剤、あるいは体の他の状態を治療するため
に使用されるが、現在は皮膚を通して送達されている薬剤（例えばワクチン、Ｂｏｔｏｘ
など）を含んでもよい。薬剤は、薬物、タンパク質、もしくはヌクレオチド、または他の
治療剤であってもよい。標的位置は、皮膚のより深層、表皮層、真皮、皮下組織、または
その下に横たわる組織または血管であってもよい。磁場の作用下で、粒子は、皮膚の層を
横断し（横切り）、その下に横たわる標的皮膚層または他の組織に到達する。
【００５４】
　治療剤は、概して、薬物、タンパク質、（例えば、幹細胞または他の細胞から誘導され
る）因子、またはヌクレオチド（遺伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡなど）
であってもよい。磁場の作用下で、粒子は、組織関門を横切って、それらの関門の背後に
ある疾患または損傷標的に到達し、治療剤または薬剤を送達してもよい。
【００５５】
　粒子は、その内部に含有される治療剤の放出速度について調整することができる。薬物
送達の技術に精通している者は、いくつかの事例において、例えば、急性炎症を迅速に抑
制するため、または感染を迅速に排除するために、迅速な「バースト」放出が所望され得
ること（例えば、数分または数時間内）を認識するであろう。他の事例では、例えば、長
期にわたる慢性の状態の治療または軽減のために（例えば、再発性または慢性の中耳感染
または炎症を治療すること、長期間の化学療法レジメンから聴覚を保護すること、または
黄斑変性または緑内障などの眼の持続性状態に対する持続的な治療剤放出を提供すること
など）、（数週間または数ヶ月にわたる）治療剤のゆっくりしたまたは持続的な放出が所
望され得る。状況によっては、バースト放出に続いて持続的治療を行うことが望ましい。
【００５６】
　他の場合では、１種を超える治療剤を一緒にまたは順番に放出することが望ましい場合
がある。複数の治療剤を一緒に放出するために、１種を超える治療剤を本発明者らの粒子
の細孔内に装填してもよい。さらに、治療剤を順番に放出するために、本発明者らは、同
じナノ粒子システム内に２種の異なる薬物を装填する可能性を提供するハイブリッドＰＬ
ＧＡナノ粒子を開示する。例えば、本発明者らの例示的なＰＬＧＡ－脂質コア－シェルハ
イブリッドナノ粒子は、ＰＬＧＡコア内に疎水性薬物を担持することができ、より親油性
の薬物を、周囲脂質シェルの二層内に装填することができる。
【００５７】
　患者の組織関門の背後にある疾患標的への治療の磁気的送達を可能にするために、特定
の粒子が発明された。患者における安全かつ効果的な治療を可能にするために達成される
べき多くの因子が存在する（先に述べたように、これまでに、患者を治療するためにＦＤ
Ａ認可されている唯一の磁性ナノ粒子しか存在せず、その粒子は、それを磁性にし、かつ
患者の鉄欠乏性貧血を治療するための鉄を患者に提供する酸化鉄コア以外の治療剤を運搬
することはできない）。本発明者らの粒子の態様は、患者の安全かつ効果的な治療を可能
にする基準を達成することを含み、ＦＤＡ認可および／または他の規制機関による認可を
可能にすることが予想される。
【００５８】
　特に、人体における安全性を保証するために、本発明者らは、本発明者らの粒子を磁性
にする物質として鉄酸化物を選択した。やはり磁性であり、従来技術において磁性ナノ粒
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子に使用されている他の物質（コバルト、ニッケル、アルミニウム、ビスマス）と比較し
て、これらとは対照的に、酸化鉄は人体内に自然に見出される物質であり、赤血球に使用
するために体に容易に吸収され、ＦＤＡは、人体への注入のための安全な物質として酸化
鉄をすでに認可している。
【００５９】
　使用において、磁気システムを使用して粒子に磁力を印加し、粒子を磁気システムに向
かう方向またはそこから離れる方向に移動させやすくすることができる。具体的には、粒
子を、組織関門を通り抜けて、それらの背後にある疾患または損傷標的まで移動させても
よい。特定の実施例および実施形態は、鉄酸化物ナノ粒子を提供し、体内の標的への安全
かつ効果的な磁気送達（例えば、磁気注入）を提供する。一事例では、これらの粒子は、
抗生物質および／または抗炎症薬を装填され、外耳に配置されてもよい。次いで、磁気勾
配が、それらを、鼓膜を通り抜けて中耳に送達して、中耳感染を消失させ、中耳炎症を低
減させる。これにより、（急性感染のための）全身性抗生物質を用いない、または（典型
的には子供の再発性または慢性の中耳感染および炎症の治療のための）鼓膜を貫いてチュ
ーブを挿入することを含む中耳腔換気用チューブ手術を伴わない、中耳感染の治療が可能
になる。別の事例では、これらの粒子を眼の表面上に配置し、次いで、磁気勾配を印加し
て、これらの粒子を強膜を通して眼内の標的に、例えばレンズの背後に、硝子体内に、ま
たは網膜に輸送することができる。これにより、眼内への針注射の必要性を回避すること
ができる。さらに別の事例では、これらの粒子を皮膚上に配置し、磁気勾配を印加して、
皮膚の表皮を通して表皮の下の標的層に輸送することができる。磁気勾配は、粒子を磁石
に向かって引っ張る１つまたは複数の磁石によって（磁石に向かう磁気勾配）、または磁
気注入装置によって（装置から離れる磁気勾配）、印加することができる。両方の場合に
おいて、粒子は、印加された磁気勾配の方向（例えば、図１）に反応する。
【００６０】
　磁性粒子は、多くの適切な方法のいずれかで形成されてもよい。粒子は、試薬調製およ
び混合、乳化および溶媒蒸発ならびに洗浄および凍結乾燥の工程によって形成されてもよ
い。例えば、粒子は、磁性物質が鉄酸化物ナノコアとしてその中に担持され、かつ治療剤
もその中に担持されているマトリックスを用いて形成されてもよい。磁性粒子は、磁性物
質を鉄酸化物ナノコアとして担持する、ＰＬＧＡポリマーマトリックスなどのマトリック
スを有する。治療剤もまた、マトリックス中に担持されてもよい。このような粒子は、さ
まざまな方法で製造することができる。
【００６１】
　いくつかの実施例では、ＰＬＧＡナノ粒子の直径は、約１００～約４００ｎｍである。
別の実施例では、直径は、約１３０～約４００ｎｍである。さらに他の実施例では、直径
は、約１３０～約２２０ｎｍである。さらに他の実施例では、直径は、２０～約１００ｎ
ｍである。
【００６２】
　別の実施形態は、滅菌ナノ粒子構造を作成する方法を含む。磁性ナノ粒子は、γ線によ
ってまたはｅ－ビーム（電子ビーム）の照射によって、５ｋＧｙ～２２ｋＧｙの範囲の線
量で照射される。このような放射線は、微生物を破壊して死滅させ、滅菌製剤を提供する
。粒子特性（サイズ、ポリマー、組成物）および放射線量の選択、ならびに検証実験によ
り、微生物は確実に破壊されるが、粒子内に含有される治療剤は破壊されないことが保証
される。第２の事例（代替的な滅菌手順）では、粒径は、直径２２０ｎｍ未満、場合によ
っては直径１８０ｎｍ未満に選択され、滅菌濾過時の収率を高める。この第２の事例では
、ナノ粒子を、ＦＤＡ指導書で推奨されている０．２２ｕｍ（２２０ｎｍ）ミクロン定格
フィルタを通過させ、微生物を濾別し、製剤の無菌性を保証する。
【００６３】
　別の実施形態は、貯蔵寿命を増大する凍結乾燥製剤を含む。凍結乾燥またはフリーズド
ライは、物質を冷凍し（例えば、－８０Ｃで２４時間、または液体窒素（Ｎ２）を使用し
て急速冷凍し）、高真空下で乾燥させるプロセスである。ナノ粒子を、糖（例えば、トレ
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ハロース、マンニトール、スクロース、グルコース）の存在下で凍結乾燥し、ナノ粒子を
凍結乾燥中にそのような糖で被覆する。結果は、室温条件を含む、長い貯蔵寿命（例えば
、２年以上）を有する安定な粉末である。凍結乾燥製剤が保存されているとき、治療剤（
薬物、タンパク質、または遺伝子）は粒子から出たり漏れたりしない（治療剤装填は時間
を経ても安定したままである）。使用するためには、本発明者らの粒子は、水、生理食塩
水、または緩衝液の添加によって再構成される。再構成は、使いやすいバイアル内で達成
することができる。一実施例では、１回ひねると、緩衝剤が上方チャンバから流入する２
チャンババイアルが存在してもよく、次いで、使用者は、バイアルを混合して、製剤を再
構成する。一実施例では、糖、ポリオール、マンニトール、および／またはソルビトール
がプロセス中に使用されてもよい。安定剤の他の例としては、スクロース、トレハロース
、マンニトール、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、デキストロース、およびグリシンが
挙げられる。これらの薬剤は、スクロースとマンニトールのように、組み合わせて使用し
て、非晶質構造および結晶構造の両方を生成することができる。別の実施形態は、患者を
治療するための方法であって、ナノ粒子の凍結乾燥組成物を提供するステップと、ナノ粒
子を再構成するステップと、ナノ粒子を部位に適用するステップと、磁気勾配を使用して
ナノ粒子を標的部位に移動させるステップとを含む。
【実施例】
【００６４】
実施例１
　粒子は、印加された磁気勾配の作用下で組織関門を安全かつ効果的に横断するために、
ＰＬＧＡなどの生分解性および生体適合性の物質から構成される（特に、例示的な粒子は
、体内に投与するために、ＦＤＡによって従前に認可された物質のみから構成される）。
例示的なナノ粒子は、広いサイズ範囲（２～５０ｎｍ）の磁性コアを封入する能力を示す
。ナノ粒子径は、意図される用途に基づいてカスタマイズすることができ、例示的な粒子
は、サイズが直径１００～４５０ｎｍの範囲である。ナノ粒子はまた、選択的な添加剤を
組み込むことにより、カチオン性、アニオン性、または中性にされる。図３Ａ～図３Ｅは
、例示的なナノ粒子の試料の電子顕微鏡画像を示す。各例示的なナノ粒子は、最終粒径を
＜４５０ｎｍに維持しつつ、さまざまなサイズ（２～５０ｎｍのサイズ、例えば５ｎｍ、
１０ｎｍ、または２０ｎｍのサイズ）の磁性コアを封入する能力を示す。例示的な粒子の
対応する設計を図２Ａ～図２Ｇに示す）。
【００６５】
　図４は、水性緩衝液（１％ＳＤＳ）中のガラススライド上の例示的なナノ粒子を示し、
粒子が磁気勾配に応答していることを示す。典型的な事例を上に示す。
【００６６】
　図５Ａ～図５Ｃは、媒体を通り抜ける粒子速度を決定するための画像処理から得られた
結果を示す。図５Ａは、ＰＬＧＡ　ＭＮＰの生スナップ写真を示し、図５Ｂは、ＰＬＧＡ
　ＭＮＰの平均バックグラウンドを示し、図５Ｃは、ＰＬＧＡ　ＭＮＰのスナップ写真を
示す。１０倍ズーム対物光学レンズを使用した倒立型落射蛍光顕微鏡（Ｚｅｉｓｓ　Ａｘ
ｉｏｓｔａｒ　ｐｌｕｓ）下でＭＮＰを観察した。これらのような画像から、ナノ粒子は
磁気勾配に応答した。
【００６７】
実施例２
　図７Ａおよび図７Ｂは、ウシ眼への送達後の酸化鉄のプルシアン染色を示し、例示的な
ＰＬＧＡ鉄酸化物ナノ粒子が（皮膚の上皮層と同様の、関門として作用する）眼の上皮層
を横断し、この層の背後にある標的組織に進入できたことを実証した。送達された鉄酸化
物の定量的量は、典型的には、ＩＣＰ－ＭＳまたはＩＣＰ－ＯＥＳ（誘導結合型プラズマ
質量分析法または光学的発光分光法）によって測定され、（１粒子当たりの鉄酸化物の量
は予め測定されていたので）何個の粒子が標的に送達されたかの尺度を提供した。標的に
送達された治療剤の量は、複数の方法によって測定することができ、典型的な事例では、
本発明者らは、ＵＰＬＣ－ＭＳ（高速液体クロマトグラフィー質量分析）使用して、送達
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された薬物の量を測定した。これは、１粒子当たりの治療剤の量も予め測定されていたの
で、何個の粒子が標的に送達されたかの尺度を提供する。
【００６８】
　組織関門を通り抜ける粒子の運動を、複数の異なる生体動物試験において検査した。第
１の組の試験では、被検粒子をラットの外耳道に配置し、次いで、プッシュデバイスを用
いて磁気勾配を印加して、鼓膜（組織関門）を通り抜けて中耳組織（標的）に至る粒子の
運動を検査した。第２の組の試験では、被検粒子を、中耳またはラットおよびマウスに注
射器によって配置し、次いで、プッシュデバイスを用いて磁気勾配を印加して、窓膜（組
織関門）を通り抜けて蝸牛（標的）に至る粒子の運動を試験した。第３の組の試験では、
被検粒子をラットの眼の表面に配置し、次いで、プルマグネットによって磁気勾配を印加
して、強膜（組織関門）を通り抜けて眼内に入り、網膜（標的）に至る粒子の運動を検査
した。第４の組の試験では、被検粒子をラット足の皮膚の表面上に配置し、次いで、プル
マグネットによって磁気勾配を印加して、皮膚の最上位上皮層（組織関門）を通り抜けて
下に横たわる皮膚層に入り、ずっと進んで皮下組織（標的）に至る粒子の運動を検査した
。
【００６９】
　大型動物およびヒト死体においても検査を行った。第１、第２、および第３の組の試験
では、被検粒子をブタ、ヒツジ、ネコの中耳内に配置し、次いで、プッシュデバイスを用
いて磁気勾配を印加して、窓膜（組織関門）を通り抜けて蝸牛（標的）に至る粒子の運動
を検査した。第４の組の試験では、ヒト死体試験において、窓膜を横切り、蝸牛に進入す
る能力についても、粒子を検査した。第５の組の試験では、被検粒子をウシの眼の表面上
に配置し、次いで、プルマグネットによって磁気勾配を印加して、強膜（組織関門）を通
り抜けて眼（標的）内に至る粒子の運動を検査した。
【００７０】
　生体動物試験および死体試験の全ての場合において、鉄酸化物ナノ粒子が標的に到達し
たかまたは到達しなかったかを、（生体動物については動物犠牲の後に）標的組織を抽出
し、次いで、標的組織に送達された鉄酸化物および治療剤の存在および量を測定すること
によって判定した。標的組織中の粒子の存在を、組織のプルシアンブルー染色によって定
性的に評価した。プルシアンブルーは、鉄酸化物に対する染色であり、粒子が標的組織に
到達したか（または到達しなかったか）、を示した。
【００７１】
実施例３
　本実施例は、３０～６０ｇ／モルの重量範囲のＰＬＧＡ分子を有する粒子を含む。この
分子量範囲は、７日間～３ヶ月間の所要の薬物放出を達成することができる。ＰＬＧＡ粘
度は、約０．５５～０．７５ｄＬ／ｇであった。ナノ粒子径は約１００～５００ｎｍの範
囲であり、治療剤放出は１０日間～１ヶ月間であった。ＰＬＧＡは、官能基として、Ａ＝
薬物／治療剤の迅速な放出（＜３ヶ月）を達成するためにはカルボキシル（ＣＯＯＨ）、
Ｂ＝長期作用放出（ＬＡＲ）システム（＞３か月）用のナノ粒子を開発するためにはエス
テルを有し、ＬＧＡゼータ電位：－５～－３０ｍＶを有する。これは、ナノ粒子の効率的
なコロイド安定性に帰する。
【００７２】
　直径鉄酸化物コアは、約３～５０ｎｍであった。この範囲内の鉄酸化物コアは優れた磁
気特性を示し、ＰＬＧＡナノ粒子内のコアの効率的な装填が達成される。
【００７３】
　ＰＬＧＡマトリックス中の鉄酸化物コアの濃度：［Ｆｅ］＝０．０６～０．３０ｍｇ（
鉄）／ｍｇ（ＰＬＧＡ）。鉄酸化物コア（３～５０ｎｍ）の磁性コア装填は、ＰＬＧＡナ
ノ粒子径に悪影響を及ぼすことなく、非常に効率的である。
【００７４】
　ナノ粒子はＦｅ２Ｏ３から構成され、オレイン酸により安定化された。単分散性で超常
磁性の酸化鉄コアが所望された。多分散指数（ＰＤＩ）は、約０．０１～０．２であった
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。コア毎の変動がほとんどない、高単分散で均一なサイズ分布（均等性）。
【００７５】
　コア中の鉄濃度は、約１５％～２０％であった。超常磁性と高磁気含有量とを達成する
ため。磁化率：１×１０Λ－５～３×１０Λ－５。この範囲は、３～２０ｎｍの大きさの
酸化鉄ナノコアの最大封入を保証する。
【００７６】
　磁気応答性：水中で、３Ｔ／ｍの磁気勾配下で５０～１００μｍ／ｓの速度で進行する
。速度範囲は、ＰＬＧＡナノ粒子が生物学的関門を通り抜けて効果的に移動することを可
能にする。
【００７７】
　ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）：Ｍｗ＝３１，０００～５０，０００ｇ／モル、（加
水分解度：９８～９９％）。使用したＰＶＡは、所望のサイズ範囲２００～２８０ｎｍで
、７日間～３ヶ月間の放出プロファイルを有するＰＬＧＡナノ粒子を製造する。
【００７８】
　粒子には、薬物、タンパク質、または遺伝子が装填された。
【００７９】
実施例４
　本実施例は、鉄酸化物ナノコアを有し、ＰＬＧＡマトリックス中に治療剤が装填され、
正に帯電したリン脂質および界面活性剤ＰＶＡ（ポリビニルアルコール）によって安定化
され、凍結乾燥（急速冷凍）され、そして、滅菌のためにγ線またはｅ－ビームが照射さ
れた、カチオン性ＰＬＧＡ（ポリ乳酸－コ－グリコール酸）ナノ粒子を含む。
【００８０】
　直径ＰＬＧＡナノ粒子：１８０～２８０ｎｍ。ＰＬＧＡは生体適合性、生分解性であり
、それらの放出プロファイルは、正しい分子量、組成比（ラクチド：ガラクチド）、密度
、および官能性末端基を選択することによって容易に調整することができる。
【００８１】
　多分散指数（ＰＤＩ）：０．１～０．５。ナノ粒子分布が均一であり、従って、サイズ
ばらつきまたは粒子不均一性がないことを意味する。粒子毎の変動はほとんどない。
【００８２】
　ＰＬＧＡ分子量範囲：３０～６０ｇ／モル。この分子量範囲は、７日間～３ヶ月間の所
要の薬物放出を達成するのに最良である。
【００８３】
　ＰＬＧＡ粘度：０．５５～０．７５ｄＬ／ｇ。所望のサイズ範囲（１００～５００ｎｍ
）で、１０日間～１ヶ月間の治療剤放出を有するナノ粒子を得るのに最良。
【００８４】
　ＰＬＧＡは、官能基として、
【００８５】
　Ａ＝薬物／治療剤の迅速な放出（＜３ヶ月）を達成するためにはカルボキシル（ＣＯＯ
Ｈ）、
【００８６】
　Ｂ＝長期作用放出（ＬＡＲ）システム（＞３か月）用のナノ粒子を開発するためにはエ
ステルを有し、ＰＬＧＡゼータ電位：＋１０～＋３０ｍＶを有する。この属性は、ナノ粒
子の効率的なコロイド安定性に帰する。
【００８７】
　カチオン性脂質：生物学的膜を通しての浸透を増強するために、カチオン性脂質を使用
して、正に帯電したＰＬＧＡナノ粒子を生成した。
【００８８】
　油性関門を通り抜ける運動を可能にするための、界面活性剤添加剤：
【００８９】
　ＤＯＴＡＰ：１，２－ジオレオイル－３－トリメチルアンモニウム－プロパン（塩化物
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塩）
【００９０】
　ＤＯＴＭＡ：１，２－ジ－Ｏ－オクタデセニル－３－トリメチルアンモニウムプロパン
（塩化物塩）
【００９１】
　ＤＣ－コレステロール：３β－［Ｎ－（Ｎ’，Ｎ’－ジメチルアミノエタン）－カルバ
モイル］コレステロール塩酸塩
【００９２】
　ＤＯＰＥ：１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン
【００９３】
　直径鉄酸化物コア：３～５０ｎｍ。この範囲内の鉄酸化物コアは優れた磁気特性を示し
、ＰＬＧＡナノ粒子内のコアの効率的な装填が達成される。ＰＬＧＡマトリックス中の鉄
酸化物コアの濃度：［Ｆｅ］＝０．０６～０．３０ｍｇ（鉄）／ｍｇ（ＰＬＧＡ）。鉄酸
化物コア（３～５０ｎｍ）の磁性コア装填は、ＰＬＧＡナノ粒子径に悪影響を及ぼすこと
なく、非常に効率的である。ナノ粒子はＦｅ２Ｏ３から構成され、オレイン酸により安定
化される。高品質、単分散性、超常磁性の酸化鉄コアを得るため。
【００９４】
　多分散指数（ＰＤＩ）は、約０．０１～０．２である。高単分散でかつ均一なサイズ分
布。コア中の鉄濃度は、１５％～２０％の範囲であった。超常磁性と高磁気含有量とを達
成するため。
【００９５】
　磁化率：１ｘ１０Λ－５～３ｘ１０Λ－５。この範囲は、３～２０ｎｍの大きさの酸化
鉄ナノコアの最大封入を保証する。
【００９６】
　磁気応答性：ナノ粒子は、水中で、３Ｔ／ｍの磁気勾配下で５０～１００μｍ／ｓの速
度で進行する。速度範囲は、ＰＬＧＡナノ粒子が生物学的関門を通り抜けて効果的に移動
することを可能にする。
【００９７】
　ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）：Ｍｗ＝３１，０００～５０，０００ｇ／モル、（加
水分解度：９８～９９％）。使用したＰＶＡは、所望のサイズ範囲（２００～２８０ｎｍ
）で、７日間～３ヶ月間の放出プロファイルを有するＰＬＧＡナノ粒子を製造する。
【００９８】
　治療剤：粒子には、薬物、タンパク質、または遺伝子が装填されてもよい。
【００９９】
実施例５
　本実施例は、鉄酸化物ナノコアを有し、ＰＬＧＡマトリックス中に治療剤が装填され、
界面活性剤ＰＶＡ（ポリビニルアルコール）によって安定化され、凍結乾燥（急速冷凍）
され、そして滅菌のためにγ線またはｅ－ビームが照射された、ＰＬＧＡ（ポリ乳酸－コ
－グリコール酸）＋ポリメタクリレート系コポリマー（オイドラギット、ＲＬＰＯ）の混
合物であるナノ粒子を含む。
【０１００】
　直径ＰＬＧＡナノ粒子：１６０～２５０ｎｍ。ＰＬＧＡは生体適合性、生分解性であり
、それらの放出プロファイルは、正しい分子量、組成比（ラクチド：ガラド）、密度、お
よび官能性末端基を選択することによって調節することができる。
【０１０１】
　オイドラギット（ＲＬ　ＰＯ）、アクリル酸エチルと、メタクリル酸メチルと、低含有
量の、分子量が３２，０００ｇ／モルの第４級アンモニウム基を有するメタクリル酸エス
テルとの共重合体。
【０１０２】
　ＲＬ　ＰＯをＰＬＧＡと組み合わせて使用した。
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【０１０３】
　正に帯電したナノ粒子。正電荷は、組織関門を通り抜けるより良好な運動を可能にする
。
【０１０４】
　カスタマイズされた治療剤放出。所望の割合での治療剤放出を可能にする。
【０１０５】
　多分散指数（ＰＤＩ）は、約０．１～０．５であった。ナノ粒子分布は、この範囲で均
一であり、サイズばらつきまたは粒子不均一性を示さない。
【０１０６】
　ＰＬＧＡ分子量範囲は、３０～６０ｇ／モルであった。分子量範囲は、７日間～３ヶ月
間の所要な薬物放出を達成するのに最良である。
【０１０７】
　ＰＬＧＡ粘度：０．５５～０．７５ｄＬ／ｇ。ナノ粒子は、約１００～５００ｎｍの範
囲のサイズを有し、１０日間～１ヶ月間の治療剤放出プロファイルを有する。直径鉄酸化
物コアは、約３～５０ｎｍであった。この範囲内の鉄酸化物コアは優れた磁気特性を示し
、ＰＬＧＡナノ粒子内のコアの効率的な装填が達成される。
【０１０８】
　ＰＬＧＡマトリックス中の鉄酸化物コアの濃度：［Ｆｅ］＝０．０６～０．３０ｍｇ（
鉄）／ｍｇ（ＰＬＧＡ）。鉄酸化物コア（３～５０ｎｍ）の磁性コア装填は、ＰＬＧＡナ
ノ粒子径に悪影響を及ぼすことなく、非常に効率的である。
【０１０９】
　Ｆｅ２Ｏ３から構成され、オレイン酸により安定化された。高品質、単分散性、かつ超
常磁性の酸化鉄コアを得るため。
【０１１０】
　多分散指数（ＰＤＩ）：０．０１～０．２。高単分散かつ均一サイズ分布。コア毎の変
動はほとんどない。
【０１１１】
　コア中の鉄濃度：１５％～２０％の範囲の鉄（Ｆｅ）。超常磁性と高磁気含有量とを達
成するため。
【０１１２】
　磁化率：１×１０Λ－５～３×１０Λ－５。この範囲は、３～２０ｎｍの大きさの酸化
鉄ナノコアの最大封入を保証する。
【０１１３】
　磁気応答性：水中で、３Ｔ／ｍの磁気勾配下で５０～１００μｍ／ｓの速度で進行する
。速度範囲は、ＰＬＧＡナノ粒子が生物学的関門を通り抜けて効果的に移動することを可
能にする。
【０１１４】
　ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）：Ｍｗ＝３１，０００～５０，０００ｇ／モル、（加
水分解度：９８～９９％）。使用したＰＶＡは、所望のサイズ範囲２００～２８０ｎｍで
、７日間～３ヶ月間の放出プロファイルを有するＰＬＧＡナノ粒子を製造する。
【０１１５】
　粒子には、薬物、タンパク質、または遺伝子を装填することができる。
【０１１６】
実施例６
　図６は、実施例によるナノ粒子の製造プロセスが以下の工程を含むことを示す概念図で
ある。
【０１１７】
　工程１：カチオン性ポリマーナノ粒子を、磁性酸化鉄コアと、カチオン性脂質界面活性
剤ＤＯＴＡＰ（１，２－ジオレオイル－３－トリメチルアンモニウム－プロパン（塩化物
塩））と、薬物（酢酸プレドニゾロン、ＰＳＡ）とを含有する生分解性ポリ（Ｄ，Ｌ－ラ
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クチド－コ－グリコリド）（ＰＬＧＡ）ポリマーマトリックスを使用して、単一エマルシ
ョン溶媒蒸発（ＳＥＳＥ）法を使用して、製剤化する。
【０１１８】
　工程１ａ。典型的な手順では、１０ｍｇのＰＳＡ（プレドニゾロン２１－アセテート）
を５ｍｌのクロロホルム（ＣＨＬ）に、３７Ｃに維持した温水浴中でのボルテックスおよ
びインキュベーションの間欠的サイクルによって溶解させる。
【０１１９】
　工程１ｂ。一旦透明な薬物溶液が得られたら、室温で、１２．５ｍｇのＤＯＴＡＰ（１
，２－ジオレオイル－３－トリメチルアンモニウム－プロパン（塩化物塩）、Ａｖａｎｔ
ｉ　Ｂｉｏｌｉｐｉｄｓ）を添加し、続いて５０ｍｇのＰＬＧＡ（ラクチド：グリコリド
（５０：５０）３０，０００～６０，０００　Ｄａ）を添加する。有機相を激しく混合し
て、全ての成分が溶解し、透明な溶液が得られることを保証する。最後に、８００μｌの
磁性コアを、得られた有機相に添加する。
【０１２０】
　工程１ｃ。有機相を、水浴中で１０秒間のパルスで、ボルテックスおよび超音波処理す
る。
【０１２１】
　工程１ｄ。得られた有機相を、５０ｍｌのＰＶＡ溶液（２％ポリビニルアルコール、３
１，０００～６０，０００　Ｄａ）中に連続磁気攪拌下で滴下し、氷／水浴中で５分間プ
ローブ超音波処理する。
【０１２２】
　工程１ｅ。上記で得られた滑らかな乳状エマルションを磁気攪拌プレート上で１８時間
攪拌し、有機溶媒の完全な蒸発を確実にする。
【０１２３】
　工程２：上記で得られたナノ粒子エマルションを２つの５０ｍｌ　ｆａｌｃｏｎ遠心管
に分割し、１２０００ｒｐｍで６０分間遠心分離して、ナノ粒子ペレットを回収する。ペ
レットを、１５ｍｌの脱イオン水中に再分散させ（ボルテックス－超音波処理サイクル）
、上記のように遠心分離する。遠心分離プロセスを２回繰り返して、いかなる遊離した過
剰な試薬も除去する。次いで、得られたペレットを、次に説明するように塔型凍結乾燥機
を使用して凍結乾燥する。
【０１２４】
　工程３：凍結乾燥：典型的な手順では、上記で得られたナノ粒子ペレットを、３ｍｌの
糖溶液（２％トレハロース）を含むガラスバイアル内で再分散させる。次いで、試料を凍
結（－８０Ｃ　２４時間（または）液体窒素Ｎ２中で３分間の急速冷凍）させてから、凍
結乾燥機に４８時間置く。得られた最終生成物は、自由流動性微粉末である。
【０１２５】
　実施例７－薬物装填方法
【０１２６】
　（Ａ）磁性ＰＬＧＡナノ粒子内への薬物の組み合わせ（ステロイドおよび抗生物質）の
共装填。
【０１２７】
　界面活性剤のタイプ：ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）、ドキュセートナトリウム（
Ｄｏｃ　Ｎａ）、デオキシコール酸ナトリウム（Ｎａ　ＤｅＯｘｙＣｈｏｌ）、硫酸デキ
ストラン（ＤＳ）など。
【０１２８】
　抗生物質：シプロフロキサシン／シプロフロキサシン塩酸塩（ＣＩＰ．ＨＣ１）、レボ
フロキサシン（ＬＶＦＸ）、オフロキサシン（ＯＦＬＸ）など。
【０１２９】
　ステロイド：プレドニゾロン２１アセテート（ＰＳＡ）、デキサメタゾン２１アセテー
ト（ＤｅｘＡ）、フルオシノロンアセトニド（ＦＡ）、デキサメタゾン（Ｄｅｘ）、プレ
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ドニゾロン（ＰＳ）など。
【０１３０】
　１工程：抗生物質と界面活性剤との疎水性イオン対合（ＨＩＰ）複合体のｉｎ－ｓｉｔ
ｕ形成、続いてステロイドの共装填。フルオシノロンアセトニド（ＦＡ）を、ＤＣＭ中に
、３７Ｃに維持した水浴中でのボルテックスおよびインキュベーションの間欠的サイクル
によって溶解した。１００ｍｇのＰＬＧＡ－ＣＯＯＨ、続いて６００ｕｌの酸化鉄コアを
、上記で得られた油相（Ｏ）に溶解させた。
【０１３１】
　５ｍｇのＣＩＰ．ＨＣ１を０．５ｍｌの水に溶解し、３７Ｃ（水浴）で１０分間インキ
ュベートして、完全な溶解性を確保した。これを水相（Ｗ１．１）と呼ぶ。
【０１３２】
　２５ｍｇのＤＳを０．５ｍｌの水に溶解し、ボルテックスした。これを水相（Ｗ１．２
）と呼ぶ。
【０１３３】
　Ｗ１．１を（Ｏ）相と混合し、氷／水浴中で、３０％振幅で１分間プローブ超音波処理
した（１／８”固体プローブ、ＱＳｏｎｉｃａ　Ｑ５００、５００ワット、２０ｋＨｚ）
。これにより、Ｗ１．１／Ｏエマルションが得られた。
【０１３４】
　上記Ｗ１．１／Ｏエマルションに、０．５ｍｌの水相Ｗ１．２を添加し、続いて、氷／
水浴中で、３０％振幅で１分間プローブ超音波処理を行った（１／８”固体プローブ、Ｑ
Ｓｏｎｉｃａ　Ｑ５００、５００ワット、２０ｋＨｚ）。これにより、Ｗ１．１／Ｏ／Ｗ
１．２エマルションが得られた。
【０１３５】
　上記Ｗ１．１／Ｏ／Ｗ１．２エマルションに、５ｍｌの１％ＰＶＡ（Ｗ２）を添加し、
続いて、２０秒間ボルテックスした。次いで、混合物を、氷／水浴中で、３０％振幅で３
分間プローブ超音波処理した（１／８”固体プローブ、ＱＳｏｎｉｃａ　Ｑ５００、５０
０ワット、２０ｋＨｚ）。これにより、（Ｗ１．１／ＯＡＶ１．２）／Ｗ２エマルション
が得られた。
【０１３６】
　上記から得たエマルションを４０ｍｌの１％ＰＶＡで希釈し、１００ｍｌビーカーに移
した。希釈したエマルションを磁気攪拌プレート上で４時間攪拌して、有機溶媒の完全な
蒸発を確実にし、ポリマーナノ粒子を形成させた。
【０１３７】
　上記で得られたナノ粒子溶液を、２つの５０ｍｌ　ｆａｌｃｏｎ遠心管に分割し、１３
５００ｒｐｍで３０分間遠心分離し、ナノ粒子ペレットを回収した。ペレットを、１５ｍ
ｌの水中に再分散させ（ボルテックス－超音波処理サイクル）し、上記のように遠心分離
した。遠心分離プロセスを２回繰り返して、いかなる遊離した過剰の試薬も除去した。得
られたペレットを、下記のように塔型凍結乾燥機を使用して凍結乾燥した。
【０１３８】
　凍結乾燥：典型的な手順では、上記で得られたナノ粒子ペレットを３ｍｌの糖溶液（２
％トレハロース）中に再分散させ、２０ｍｌのガラスバイアルに移した。ナノ粒子－糖懸
濁液を、液体Ｎ２中で２分間、急速冷凍し、４８時間凍結乾燥した。得られた最終生成物
は、自由流動性微粉末であった。
【０１３９】
　（ＩＩ）２工程：抗生物質と界面活性剤とのＨＩＰ複合体の予備形成、続いてステロイ
ドの共装填。
【０１４０】
　５ｍｇのＣＩＰ．ＨＣｌを０．５ｍｌの水に溶解し、３７Ｃ（水浴）で１０分間インキ
ュベートして、完全な溶解性を確保した。
【０１４１】
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　３ｍｇのＤＳを０．５ｍｌの水に溶解し、ボルテックスした。
【０１４２】
　０．５ｍｌのＣＩＰ．ＨＣｌ溶液を０．５ｍｌのＤＳ中に滴下し、続いて混合物をボル
テックスした。
【０１４３】
　次いで、混合物を、室温で１０分間、ロッカー上で混合させてから、１４０００ｒｐｍ
で５分間遠心分離した。
【０１４４】
　得られたＣＩＰ－ＤＳ　ＨＩＰ複合体のペレットを、ボルテックスにより水中に再分散
させ、遠心分離してペレットとした。洗浄工程を２回繰り返した。
【０１４５】
　複合体を真空遠心機内で、３０Ｃで４時間乾燥させ、固（Ｓ）相とも呼ばれる乾燥ペレ
ットを得た。
【０１４６】
　５ｍｇのフルオシノロンアセトニド（ＦＡ）を２ｍｌのＤＣＭに、３７Ｃに維持された
水浴中でのボルテックスおよびインキュベーションの間欠的サイクルによって溶解した。
これは油相（Ｏ）として知られている。１００ｍｇのＰＬＧＡ－ＣＯＯＨ、続いて６００
ｕｌの酸化鉄コアを、上記で得られた油相（Ｏ）に溶解させた。
【０１４７】
　ＣＩＰ－ＤＳ複合体（Ｓ）をＦＡ＋ＰＬＧＡ－ＣＯＯＨ溶液（Ｏ）中に再分散させ、２
０秒間ボルテックスした。次いで、混合物を氷／水浴中で、３０％振幅で１分間プローブ
超音波処理した（１／８”固体プローブ、ＱＳｏｎｉｃａ　Ｑ５００、５００ワット、２
０ｋＨｚ）。これにより、Ｓ／Ｏエマルションが得られた。上記のＳ／Ｏエマルションに
、５ｍｌの１％ＰＶＡ（Ｗ）を添加し、続いて、２０秒間ボルテックスした。次いで、混
合物を氷／水浴中で、３０％振幅で３分間プローブ超音波処理した（１／８”固体プロー
ブ、ＱＳｏｎｉｃａ　Ｑ５００、５００ワット、２０ｋＨｚ）。これにより、Ｓ／Ｏ／Ｗ
エマルションが得られる。上記から得られたＳ／Ｏ／Ｗエマルションを２５ｍｌの１％Ｐ
ＶＡで希釈し、１００ｍｌビーカーに移した。希釈したエマルションを磁気攪拌プレート
上で４時間攪拌して、有機溶媒の完全な蒸発を確実にし、ポリマーナノ粒子を形成させた
。
【０１４８】
　上記で得られたナノ粒子溶液を、２つの５０ｍｌ　ｆａｌｃｏｎ遠心管に分割し、１３
５００ｒｐｍで３０分間遠心分離し、ナノ粒子ペレットを回収した。ペレットを１５ｍｌ
の水中に再分散させ（渦－超音波処理サイクル）、上記のように遠心分離した。遠心分離
プロセスを２回繰り返して、いかなる遊離した過剰な試薬も除去した。得られたペレット
を、下記のように、タワー凍結乾燥機を使用して凍結乾燥した。
【０１４９】
　凍結乾燥：典型的な手順で、上記で得られたナノ粒子ペレットを３ｍｌの糖溶液（２％
トレハロース）中に再分散させ、２０ｍｌガラスバイアルに移した。ナノ粒子－糖懸濁液
を、液体Ｎ２中で２分間急速冷凍し、４８時間凍結乾燥した。得られた最終生成物は、自
由流動性微粉末であった。
【０１５０】
　（Ｂ）薬物（ステロイドおよび抗生物質）が装填されたポリマー被覆磁性ナノ粒子。
【０１５１】
　インハウスで、オレイン酸で安定化された磁性酸化鉄コア（１０、２０、３０ｎｍ）を
合成した。１０ｍｇのステロイドを５ｍｌのクロロホルム中に溶解し、酸化鉄ナノ粒子と
混合した。
【０１５２】
　ナノ粒子－薬物溶液を室温で３～５時間混合し、磁気的に分離し、エタノールで洗浄し
て、いかなる遊離した薬物分子も除去した。得られたステロイド－酸化鉄複合体をヘキサ
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【０１５３】
　ブロックコポリマーＰｌｕｒｏｎｉｃｓ（Ｆ６８、Ｆ１２７など）を使用して、上記で
得られたステロイド－酸化鉄複合体を安定化させた。異なる量のブロックコポリマーをＰ
ＢＳ緩衝液中に溶解し、等量の、薬物－酸化鉄複合体を含有するヘキサンと混合した。上
記反応混合物を３０Ｃで１２時間混合し、ヘキサン：水（１：１）で２回洗浄した。
【０１５４】
　有機溶媒から水相への酸化鉄コアの完全な相転移は、Ｐｌｕｒｏｎｉｃポリマーの官能
化後に達成された。
【０１５５】
実施例８
　例示的な粒子からの薬物放出を測定するための例示的なプロセスでは、凍結乾燥粒子の
ストック溶液（１ｍｇ／ｍｌ）を、人工脳脊髄液（ａＣＳＦ、ｐＨ７．４）に配置し、直
ちにガラスバイアルに等量（１ｍｌ）ずつ移した。次いで、試料を、３７℃の一定温度で
、振とう器／インキュベータ中に配置した。例示的な時間間隔（例えば、０、０．５、１
、４、９、２４、４８、および７２時間）で、製剤バイアルを（例えば、ｎ＝２で重複さ
せて）取り出し、１８，０００ｇで１０分間遠心分離した。ＨＰＬＣ分析のために、上清
溶液をペレットから分離し、等量のアセトニトリルと混合した。例示的な粒子は、治療剤
の迅速な放出（数分または数時間内）、または治療剤の徐放放出（数週間または数ヶ月内
）を有するように設計および合成された。
【０１５６】
　いくつかの方法および実施形態の前述の説明は、説明のために提示された。網羅的であ
ること、または請求を、正確に開示された工程および／または形態を限定することを意図
するものではなく、明らかに、多くの修正および変形が上記の教示に照らして可能である
。
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【図２Ｇ】 【図３Ａ】

【図３Ｂ】 【図３Ｃ】
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【図７Ｂ】
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