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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　ｂ）２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　ｃ）０．１～３５重量％のエタノールと、
　ｄ）１～２０重量％のプロピレングリコールと、
　ｅ）５～１５０ｍｇ／ｍＬ（遊離塩基として算出）の、パシレオチドを含む少なくとも
１つのペプチドソマトスタチン受容体作動薬と、
　ｆ）任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、の低粘度混合物を含む予備製剤であって、
成分ａ：ｂの比率は、４０：６０～５４：４６の範囲であり、
予備製剤の粘度は、２０℃において１～１０００ｍＰａ・ｓであり、
過剰な水性流体に接触すると、少なくとも１つの液晶相構造を形成するか、または形成す
ることができる、予備製剤。
【請求項２】
　前記ペプチドソマトスタチン受容体作動薬は、パシレオチドもしくはその塩を含むかま
たはパシレオチドもしくはその塩からなり、好ましくは、前記パシレオチド塩は、パシレ
オチド塩化物、パシレオチド酢酸塩，パシレオチドパモ酸塩、およびパシレオチド酒石酸
塩からなる群から選択される、請求項１に記載の予備製剤。
【請求項３】
　前記ペプチドソマトスタチン受容体作動薬は、パシレオチドパモ酸塩からなる、請求項
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１に記載の予備製剤。
【請求項４】
　前記ペプチドソマトスタチン受容体作動薬は、パシレオチドとオクトレオチドからなる
請求項１または２に記載の予備製剤。
【請求項５】
　１０～１００ｍｇ／ｍＬの範囲のペプチドソマトスタチン受容体作動薬の投与量を含む
、請求項１～４のいずれか一項に記載の予備製剤。
【請求項６】
　成分ａ）は、ジオレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）を含むかまたはジオレイン酸グリセ
ロール（ＧＤＯ）からなる、請求項１～５のいずれか一項に記載の予備製剤。
【請求項７】
　成分ｂ）は、大豆ＰＣ、ＤＯＰＣ、もしくは少なくとも９５％のＰＣ頭基と、少なくと
も９５％の０～３個の不飽和を有するＣ１６～Ｃ２０アシル鎖とを有するＰＣを含むかま
たは、大豆ＰＣ、ＤＯＰＣ、もしくは少なくとも９５％のＰＣ頭基と、少なくとも９５％
の０～３個の不飽和を有するＣ１６～Ｃ２０アシル鎖とを有するＰＣからなる、請求項１
～６のいずれか一項に記載の予備製剤。
【請求項８】
　３０～４３重量％のレベルで成分ａ）、
　３０～４５重量％のレベルで成分ｂ）、および
　０．１～１２重量％のレベルで成分ｃ）
の少なくとも一つを含む、
請求項１～７のいずれか一項に記載の予備製剤。
【請求項９】
　成分ｄ）は、５～２０重量％、好ましくは８～１５重量％のレベルで存在する、請求項
１～８のいずれか一項に記載の予備製剤。
【請求項１０】
　成分ｃ）およびｄ）は、合せて、１０～３０重量％、好ましくは１２～２５重量％の範
囲の総レベルで存在する、請求項１～９のいずれか一項に記載の予備製剤。
【請求項１１】
　成分ａ：ｂの比率は、４５：５５～５４：４６の範囲である、請求項１～１０のいずれ
か一項に記載の予備製剤。
【請求項１２】
　成分ｃ：ｄの比率は、９０：１０～２５：７５の範囲である、請求項１～１１のいずれ
か一項に記載の予備製剤。
【請求項１３】
　成分ｃ：ｄの比率は、３０：７０～５０：５０の範囲である、請求項１～１１のいずれ
か一項に記載の予備製剤。
【請求項１４】
　成分ｃ）の重量は、成分ｄ）の重量と等しい請求項１～１１のいずれか一項に記載の予
備製剤。
【請求項１５】
　請求項１～１４のいずれか一項に記載の予備製剤を含む、薬剤充填済み投与デバイスで
あって、
　前記デバイスは、注射器もしくは注射筒、無針インジェクター、複数回使用インジェク
ターもしくは単回使用インジェクター、カートリッジまたはバイアルである、デバイス。
【請求項１６】
　１０～１００ｍｇの単回用量のペプチドソマトスタチン受容体作動薬、好ましくはパシ
レオチドパモ酸塩を含む、請求項１５に記載のデバイス。
【請求項１７】
　予定された投与の間に１日当たり０．２～４ｍｇのペプチドソマトスタチン受容体作動
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薬、好ましくはパシレオチドパモ酸塩を含む、請求項１５～１６のいずれか一項に記載の
デバイス。
【請求項１８】
　クッシング病、先端巨大症、Ｉ型もしくはＩＩ型糖尿病、および／またはその合併症、
過敏性腸症候群、炎症性疾患、炎症性腸疾患、乾癬もしくは関節リウマチ、多発性嚢胞腎
疾患、ダンピング症候群、水様下痢症候群、ＡＩＤＳ関連下痢、化学療法誘導性下痢、急
性もしくは慢性膵炎および消化管ホルモン分泌性腫瘍、リンパ球悪性腫瘍、または消化器
出血の治療における使用のための請求項１～１４のいずれか一つに記載の予備製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ペプチド活性物質の制御放出のための組成物をその場で生成するための製剤
前駆体（予備製剤）、およびそのような製剤を用いた治療方法に関する。特に、本発明は
、体液等の水性流体に曝露されると相転移を起こし、それによって制御放出組成物を形成
する、両親媒性成分と、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチド活性物質との、非
経口用途のための高装填量予備製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬品、栄養素、ビタミン等を含む多くの生物活性物質は、「有効（機能）域」を有す
る。すなわち、これらの物質が何らかの生物学的効果を提供することが観察され得る濃度
の範囲が存在する。適切な身体部分における濃度（例えば、局所的に、または血清濃度に
よって表される）が特定のレベルを下回ると、その物質に起因する有益な効果を得ること
はできない。同様に、概して上限濃度レベルが存在し、それを超えると濃度を上昇させる
ことによるさらなる利益は得られない。場合によっては、特定のレベルを超えて濃度を上
昇させると、望ましくないまたは危険な影響さえもたらされる。
【０００３】
　いくつかの生物活性物質は、長い生物学的半減期および／または広い有効域を有するた
め、時々投与すればかなりの期間（例えば、６時間～数日間）にわたって機能的な生物学
的濃度を維持することができる。他の場合において、クリアランス速度が速く、かつ／ま
たは有効域が狭いため、生物学的濃度をこの有効域の範囲内に維持するためには、少量の
定期的（または、さらには継続的）な投与が必要である。自己投与は困難である場合があ
り、したがって、不都合および／またはコンプライアンスの不良を引き起こし得るため、
これは、経口以外の投与経路（例えば、非経口投与）が望ましいかまたは必要な場合に、
特に困難であり得る。そのような場合、単回投与により、活性が必要とされる期間全体に
わたって治療レベルの活性物質を供給することが有利であろう。
【０００４】
　種々の病態を治療するための、ならびに対象の総体的健康および健康状態の予防および
改善におけるペプチド（タンパク質を含む）の使用には、非常に大きな潜在性がある。し
かしながら、生体液中でのペプチドおよびタンパク質の急速な分解によって引き起こされ
る生物学的利用能の低さのために、投与されるペプチド物質の性能は概して制限される。
このため、投与しなければならない用量が増加し、多くの場合、効果的な投与経路が限定
される。これらの影響は、生体膜を横切るペプチドおよびタンパク質の透過性がしばしば
制限されることによってさらに増大する。
【０００５】
　哺乳動物の体に（例えば、経口的に、筋肉内に等）投与されるペプチドおよびタンパク
質は、体中に存在する種々のタンパク質分解酵素およびシステムによる分解に供される。
周知のぺプチダーゼ活性部位は、胃（例えば、ペプシン）および腸管（例えば、トリプシ
ン、キモトリプシン等）を含むが、他のぺプチダーゼ（例えば、アミノペプチダーゼ、カ
ルボキシペプチダーゼ等）も体中に見られる。経口投与されると、胃および腸管における
分解のために、腸管表面の粘膜を介して潜在的に吸収され得るペプチドまたはタンパク質
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の量が減少し、それによってそれらの生物学的利用能が低下する。同様に、哺乳動物の血
流中の遊離ペプチドおよびタンパク質も、（例えば、血漿プロテアーゼ等による）酵素分
解に供される。
【０００６】
　治療を受けている患者の中には、典型的には、相当な期間にわたって治療用量の維持を
必要とする者、および／または現在進行中の治療を何ヶ月間または何年間も必要とする者
がある。したがって、より長期間にわたってより多くの用量の装填および制御放出を可能
にするデポーシステムは、従来の送達システムに勝る非常に大きな利点を提供するであろ
う。
【０００７】
　ペプチドは、生分解性ポリマーのミクロスフェアからなるＡｌｋｅｒｍｅｓ　Ｍｅｄｉ
ｓｏｒｂ（登録商標）等のシステムによって送達されてもよい。一般的に、そのようなポ
リマーミクロスフェア製剤は、典型的には２０ゲージかまたはそれよりも太い、大きな針
を用いて投与されなければならない。これは、典型的にはポリマー懸濁液である用いられ
るポリマー投薬システムの性質の結果として必要である。
【０００８】
　明らかに、細い針を通して容易に投与することができ、したがって、手技の間の患者の
不快感を軽減する、均質溶液、微粒子の分散液、またはＬ２相等の低粘度システムを提供
することが有利である。この投与の容易さは、患者が自己投与を行う計画であり、既に１
日数回の自己投与を行っている場合に、特に重要である。数日間の持続期間を有するが、
投与するには十分に複雑であるため医療従事者による治療を必要とする持続性製剤を提供
することは、全ての患者にとって１日２回または毎日の自己投与に勝る利点であるわけで
はなく、より多くの費用がかかる可能性が高い。投与のための医療従事者への訪問を正当
化するほど十分に長い持続期間を付与する製剤および／または自己投与できる調製物を提
供すること、ならびに、実際の投与前に医療従事者または患者の準備時間を短縮すること
は、全て重要な問題である。
【０００９】
　徐放製剤の分解に典型的に用いられるポリ乳酸、ポリグリコール酸、およびポリ乳酸グ
リコール酸コポリマーもまた、少なくとも一部の患者において何らかの刺激の原因である
。特に、これらのポリマーは、典型的に、投与時に注射部位を刺激する、乳酸およびグリ
コール酸等の特定の割合の酸性不純物を含有する。次いでポリマーが分解すると、乳酸お
よびグリコール酸が分解産物となり、さらなる刺激が引き起こされる。太い針による投与
と刺激性内容物との複合効果の結果として、投与部位の不快感および結合性瘢痕組織の形
成が望ましい範囲を超えることになる。 
【００１０】
　薬物送達の観点から、ポリマーデポー組成物は、一般的に、比較的少量の薬物装填量し
か受け入れられず、「バースト／遅延」放出プロファイルを有するといった欠点がある。
ポリマーマトリックスの性質は、特に溶液またはプレポリマーとして適用される場合、組
成物が最初に投与された時に薬物放出の初期バーストを引き起こす。この後、放出量の少
ない期間が続く一方でマトリックスの分解が始まり、その後、最終的には所望の持続的プ
ロファイルまで放出速度が上昇する。このバースト／遅延放出プロファイルは、活性物質
の生体内濃度を、投与直後には有効域を超えて一気に上昇させ、次いで、遅延期間中は有
効域の下限を通って低下させ、その後、一定期間、持続的な機能的濃度に到達させる可能
性がある。明らかに、機能的および毒物学的観点から、このバースト／遅延放出プロファ
イルは、望ましいものではなく、危険であり得る。これはまた、「ピーク」時点での有害
作用の危険性のために、提供され得る平衡濃度も制限し得る。遅延期間が存在するために
、デポーから提供される活性物質の濃度が機能的濃度を下回っている間は、治療用量を維
持するために、デポー治療の開始期間中に反復注射を伴う補助的な投薬をさらに必要とす
る場合がある。具体的には、特定のポリペプチドの場合、低血糖等の副作用を回避するた
めに、組成物の投与時の早急な「バースト」の影響を最小限に抑えることが有利であろう
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。
【００１１】
　特に、非常に「バーストが少ない」安定した生体内濃度の恩恵を受けるペプチドホルモ
ンのクラスの１つは、パシレオチド（ＳＯＭ２３０）等のソマトスタチン類似体である。
生体内試験により、これらのペプチドは、定常状態での血漿濃度で維持された場合に特に
有益であり、調節ホルモンとして、特にパシレオチドが、安定した血漿濃度の恩恵を受け
る可能性が高いことが示されている。このことは、デポー組成物が、投与時の濃度の「急
上昇」および／または毎日の反復投薬を回避するために有利であることを示唆するだけで
はなく、さらに、そのようなデポー組成物が、治療期間中に可能な限り平坦な放出プロフ
ァイルを有するべきであることも示唆している。
【００１２】
　制御放出製剤は、典型的には、例えば、インプラントまたは注射可能なビーズの形態の
生体適合性ポリマーから作製される。パシレオチド、例えば、（パシレオチド　ＬＡＲ）
の現在の主力製剤は、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－グリコリド）の微粒子を含む。ポリ
マーミクロスフェア製剤は、典型的には２０ゲージかまたはそれよりも太い、大きな針を
用いて投与されなければならない。これは、典型的にはポリマー懸濁液である用いられる
ポリマー投薬システムの性質の結果として必要である。細い針を通して容易に投与するこ
とができ、したがって、手技の間の患者の不快感を軽減する、均質溶液、微粒子の分散液
、またはＬ２相等の低粘度システムを提供することが有利である。投与の容易さは、患者
が自己投与を行うときに特に重要であるが、同時に、医療従事者が投与を行う際の彼らに
対する負担も軽減する。
【００１３】
　特定の既存のデポーシステムを用いたＰＬＧＡマイクロビーズおよび懸濁液の製造も、
さらに相当に困難である。具体的には、ビーズは粒子状物質であるため、一般的にそれら
を濾過滅菌することができず、さらに、ＰＬＧＡコポリマーは高温で溶融するため、それ
らを滅菌のために熱処理することができない。その結果、複雑な製造工程を無菌的に行わ
なければならない。
【００１４】
　生体分解性ポリマーミクロスフェアに伴うさらなる問題点は、注射前の複雑な再構成お
よび限定された保存安定性を含み、どちらも、送達システムおよび／または活性物質の凝
集および分解に起因する。
【００１５】
　特定のペプチドに関して、脂質ベースの徐放組成物が記載されている。例えば、ＷＯ２
００６／１３１７３０（特許文献１）は、ＧＬＰ－１およびその類似体のための脂質デポ
ーシステムを開示している。これは、非常に効果的な製剤であるが、製剤に含まれ得る活
性物質の濃度が、その溶解性によって制限される。明らかに、より高い濃度の活性物質は
、より長い持続期間のデポー製品、より高い全身濃度を維持する製品、およびより少ない
注射体積を有する製品の可能性とすることが出来、適切な状況下ではこれらの要因の全て
が著しい利点となる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】国際出願第２００６／１３１７３０号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　したがって、より高い濃度の活性物質を脂質ベースのデポー製剤に含ませることができ
る方法を確立すること、ならびに、装填、安定性、製造、および／または制御放出の観点
から特に効果的な活性物質と送達システムとの組み合わせを特定することは、相当に価値
のあることであろう。
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【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明者は、少なくとも１つの中性ジアシルグリセロール、少なくとも１つのホスファ
チジルコリン、少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒、少なくとも１つの
極性溶媒、パシレオチド（ＳＯＭ２３０）を含む少なくとも１つのペプチド活性物質、お
よび任意的に、少なくとも１つの抗酸化剤を、分子溶液またはＬ２（逆ミセル）相等の低
粘度相中に含む予備製剤を提供することにより、既知のデポー製剤の欠陥の多くに対応し
、かつパシレオチド活性物質の制御放出を提供するために適用され得る予備製剤を生成で
きることを証明した。特定の成分を、慎重に選択した比率で、特に、パシレオチド、アル
コール、および極性溶媒の混合物とともに用いることにより、以前の脂質制御放出組成物
の性能さえも越える特性の組み合わせを有し、かつパシレオチドＬＡＲ等の既知の組成物
に勝る利点を提供するデポー製剤を生成することができる。
【００１９】
　特に、予備製剤は、非常に有利な放出プロファイルを示し、製造し易く、滅菌濾過され
得、低粘度を有し（典型的には、細い針を通した、容易かつ痛みの少ない投与を可能にす
る）、高レベルの生物活性物質を組み込むことを可能にし（したがって、使用される組成
物および／または活性物質の量を潜在的により少なくすることができる）、浅い注射を必
要とし、かつ／または生体内で「非バースト」放出プロファイルを有する所望の非ラメラ
デポー組成物を形成する。また組成物は、非毒性、生体許容性、および生体適合性の材料
からも形成され、筋肉内または皮下注射によって投与することができ、自己投与に好適で
ある。予備製剤は、さらに、注射時に非常に低いレベルの刺激を有し得、好ましい場合、
注射部位における刺激（一過性の刺激を含む）を引き起こさない。
【００２０】
　本発明の特定の製剤は、投与後に非ラメラ液晶相を形成する。生物活性物質の送達にお
ける非ラメラ相構造（非ラメラ液晶相等）の使用は、現在、比較的十分に確立されている
。最も効果的な脂質デポーシステムは、ＷＯ２００５／１１７８３０に記載されており、
非常に好ましい脂質デポーがその文献に記載されている。しかしながら、いくつかの点に
おいて改善された性能を有するデポー製剤を実現するための余地が残っており、具体的に
は、以前の研究に開示された成分および割合の範囲を慎重に選択し、最適化することによ
り、驚くべき改善を達成することができる。
【００２１】
　ＰＬＧＡミクロスフェア等のポリマー製剤に勝る本発明の組成物の利点は、製造（滅菌
を含む）、取り扱い、および使用特性の容易性と併せて、活性物質の初期放出が少ないこ
と（非バーストプロファイル）を含む。これは、１ヶ月の投薬期間の最初の２４時間にお
ける時間に対する血漿濃度の曲線下面積が、曲線全体の曲線下面積（０時から無限大、ま
たは０時から最後の試料採取時点まで測定されるかまたは推定される）の２０％未満、よ
り好ましくは１５％未満、最も好ましくは１０％未満であるように定義されてもよい。さ
らに、これは、予備製剤の注入後、生体内での活性物質の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、
治療期間中の平均血漿濃度（Ｃａｖｅ）の１０倍以下、好ましくは８倍以下、最も好まし
くは５倍以下（すなわち、Ｃｍａｘ／Ｃａｖｅ≦１０、好ましくは≦８、より好ましくは
≦５）であるように定義されてもよい。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】溶解性スクリーニングのための脂質／ＳＯＭ２３０（パシレオチド）試料の調製
について説明するフロー図である。
【図２】製剤組成の関数として、２３Ｇ５／８”インチ（１６ｍｍ）針を有する長さ１ｍ
Ｌのガラス製ルアーロック注射器（シリンジ）を使用して、２０Ｎの一定の力で測定した
注入性（秒／ｍＬ）。製剤番号は、表３の試料ＩＤ（最後の二桁）を意味する。データポ
イントは、反復測定の平均を表す。
【図３】製剤粘度の関数として、指定された注射器および針の構成を使用して、２０Ｎの
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一定の力で測定した注入性（秒／ｍＬ）
【図４】３つの異なるＳＯＭ２３０（パシレオチド）塩の形態（パモ酸塩（Ｐｍ）、酢酸
塩（Ａｃ）、および塩酸塩（Ｃｌ））を含み、それらのそれぞれの組成（５０／５０で一
定のＳＰＣ／ＧＤＯ荷重配分比）によって区別した脂質／パシレオチド製剤を６０℃で２
週間保存した後の安定性データの比較。開始時のパシレオチド遊離塩基濃度は、全ての例
において約３０ｍｇ／ｍＬであった。
【図５】ラットにおける皮下注射後のＳＯＭ２３０（パシレオチドパモ酸塩）の平均血漿
濃度エラーバーは、標準偏差を表す（ｎ＝６）。ＰＫ－１２－４３７において得られたデ
ータ
【図６】ラットにおける皮下注射後のＳＯＭ２３０（パシレオチドパモ酸塩）の平均血漿
濃度エラーバーは、標準偏差を表す（ｎ＝６）。ＰＫ－１２－４３８において得られたデ
ータ
【図７】試験ＰＫ－１２－４３８における曝露に関する用量直線性（ＡＵＣ）エラーバー
は、標準偏差を表す。
【図８】試験ＰＫ－１２－４３８におけるＣｍａｘに関する用量直線性エラーバーは、標
準偏差を表す。
【図９】ラットにおける皮下注射後のＳＯＭ２３０（パシレオチドパモ酸塩）の平均血漿
濃度エラーバーは、標準偏差を表す（ｎ＝６）。ＰＫ－１２－４５１において得られたデ
ータ
【図１０】５℃で保存した後のＳＯＭ２３０の純度。図の凡例は、図１９に示されるそれ
ぞれのバッチ番号を意味する。
【図１１】２５℃／相対湿度６０％で保存した後のＳＯＭ２３０の純度図の凡例は、図１
９に示されるそれぞれのバッチ番号を意味する。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明は、上述のニーズのうちの１つ以上に対応するためのデポー前駆体製剤（本明細
書において略して予備製剤と称される）として使用することができる、脂質賦形剤、有機
アルコール溶媒、極性溶媒、パシレオチドを含むペプチド活性物質と、特定の任意な成分
との適切な組み合わせを含む薬学的製剤を提供する。本発明者は、これらの成分を最適化
することにより、非常に有利な特性の組み合わせを有する、パシレオチドのデポー組成物
および対応する前駆体製剤を生成できることを証明した。
【００２４】
　したがって、第１の態様において、本発明は、
　　ａ．２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　　ｂ．２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　　ｃ．５～１５重量％の少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒と、
　　ｄ．１～２０重量％の極性溶媒と、
　　ｅ．５～１５０ｍｇ／ｍＬの、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマト
スタチン受容体作動薬（遊離塩基として算出）と、
　　ｆ．任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、の低粘度混合物であって、
成分ａ：ｂの比率は、４０：６０～５４：４６の範囲である、前記低粘度混合物を含む、
予備製剤であって、過剰な水性流体に接触すると、少なくとも１つの液晶相構造を形成す
るか、または形成することができる、前記予備製剤を提供する。
【００２５】
　そのような組成物は、好ましくは、ジオレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）、大豆ＰＣお
よび／もしくは高純度ＰＣ（少なくとも９５％のＰＣ頭部基と、少なくとも９５％の０～
３個の不飽和を有するＣ１６～Ｃ２０アシル基とを有するＰＣ等）、エタノール、水／プ
ロピレングリコール、ならびに／またはＥＤＴＡを、それぞれ、成分ａ）、ｂ）、ｃ）、
ｄ）、およびｆ）として含む。成分ｅ）は、好ましくはパシレオチドまたはその塩を含む
かまたはそれからなり、前記塩は、例えば、塩化物、酢酸塩、パモ酸塩、および酒石酸塩
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から選択されるもの等の生体許容性の塩であり、最も好ましくは、本明細書に記載される
パモ酸塩である。
【００２６】
　第２の実施形態において、本発明はそれに応じて、対象（好ましくは哺乳動物）へのパ
シレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬の投与に好適な予備製剤の形成の
ためのプロセスであって、
　　ａ）２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　　ｂ）２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　　ｃ）５～２１５重量％の少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒と、
　　ｄ）１～２０重量％の極性溶媒と、
　　ｅ）５～１５０ｍｇ／ｍＬの、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマト
スタチン受容体作動薬（遊離塩基として算出）と、
　　ｆ）任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、の低粘度混合物であって、
成分ａ：ｂの比率は、４０：６０～５４：４６の範囲である、前記低粘度混合物を形成す
ることと、前記低粘度混合物に、または前記低粘度混合物を形成する前に、成分ａ）、ｂ
）、ｃ）、ｄ）、および任意にｆ）のうちの少なくとも１つに、少なくとも１つのペプチ
ドソマトスタチン受容体作動薬（好ましくはソマトスタチン類似体）を溶解または分散さ
せることと、を含む、前記プロセスを提供する。そのような予備製剤は、典型的には、本
明細書に記載される製剤である。
【００２７】
　予備製剤は、特に、非常に平坦な放出プロファイルおよび／または投与時に最小限の「
バースト」を必要とするかまたはその恩恵を受けるペプチド活性物質の制御放出および持
続放出に非常に有用である。したがって、対応する実施形態において、本発明は、前記ペ
プチドソマトスタチン受容体作動薬の持続性投与に使用するための予備製剤の製造におけ
る、
　　ａ）２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　　ｂ）２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　　ｃ）５～２０重量％の少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒と、
　　ｄ）１～２０重量％の極性溶媒と、
　　ｅ）５～１５０ｍｇ／ｍＬの、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマト
スタチン受容体作動薬（遊離塩基として算出）と、
　　ｆ）任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、の低粘度混合物であって、
成分ａ：ｂの比率は、４０：６０～５４：４６の範囲である、前記低粘度混合物の使用を
提供する。そのような低粘度混合物は、好ましくは、本明細書に記載される混合物である
。
【００２８】
　本発明の製剤中のペプチドソマトスタチン受容体作動薬は、好ましくは薬学的に活性で
ある。すなわち、それらは、好適な対象（典型的には、そのような効果を必要とする対象
）に投与されると、治療効果、緩和効果、および／または予防効果を提供する。したがっ
て、さらなる実施形態において、本発明は、ヒトまたは非ヒト哺乳類対象を治療するため
の方法であって、本明細書に記載される予備製剤を前記対象に投与することを含む方法を
提供する。
【００２９】
　そのような方法は、クッシング病、先端巨大症、I型またはII型糖尿病、特にそれらの
合併症、例えば、血管障害、糖尿病増殖網膜症、糖尿病黄斑浮腫、腎症、神経障害および
暁現象、ならびにインスリンまたはグルカゴン放出に関連する他の代謝障害、例えば、肥
満、例えば、病的肥満または視床下部性もしくは高インスリン性肥満、腸管皮膚瘻および
膵臓皮膚瘻、過敏性腸症候群、炎症性疾患、例えば、グレーブス病、炎症性腸疾患、乾癬
または関節リウマチ、多発性嚢胞腎疾患、ダンピング症候群、水様下痢症候群、ＡＩＤＳ
関連下痢、化学療法誘導性下痢、急性もしくは慢性膵炎および消化管ホルモン分泌性腫瘍
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（例えば、ＧＥＰ腫瘍、例えばビポーマ、グルカゴノーマ、インシュリノーマ、カルシノ
イド等）、リンパ球悪性腫瘍、例えば、リンパ腫または白血病、肝細胞癌腫、ならびに消
化器出血、例えば、食道静脈瘤出血から選択される少なくとも１つの状態に対処する（例
えば、症状の治癒、治療、改善、予防、緩和、および／または回復）ために、治療を必要
とするヒトまたは非ヒト哺乳類対象の治療のためであってもよい。そのような方法におい
て使用するための本明細書に記載される予備製剤は、本発明のさらなる態様を形成する。
【００３０】
　それに対応して、さらなる態様において、本発明は、クッシング病、先端巨大症、I型
またはII型糖尿病、特にそれらの合併症、例えば、血管障害、糖尿病増殖網膜症、糖尿病
黄斑浮腫、腎症、神経障害および暁現象、ならびにインスリンまたはグルカゴン放出に関
連する他の代謝障害、例えば、肥満、例えば、病的肥満または視床下部性もしくは高イン
スリン性肥満、腸管皮膚瘻および膵臓皮膚瘻、過敏性腸症候群、炎症性疾患、例えば、グ
レーブス病、炎症性腸疾患、乾癬または関節リウマチ、多発性嚢胞腎疾患、ダンピング症
候群、水様下痢症候群、ＡＩＤＳ関連下痢、化学療法誘導性下痢、急性もしくは慢性膵炎
および消化管ホルモン分泌性腫瘍（例えば、ＧＥＰ腫瘍、例えばビポーマ、グルカゴノー
マ、インシュリノーマ、カルシノイド等）、リンパ球悪性腫瘍、例えば、リンパ腫または
白血病、肝細胞癌腫、ならびに消化器出血、例えば、食道静脈瘤出血から選択される少な
くとも１つを治療するためのデポーの生体内形成に使用するための低粘度予備製剤薬物の
製造における、
　　ａ）２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　　ｂ）２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　　ｃ）５～１５重量％の少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒と、
　　ｄ）１～２０重量％の極性溶媒と、
　　ｅ）５～１５０ｍｇ／ｍＬの、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマト
スタチン受容体作動薬（遊離塩基として算出）と、
　　ｆ）任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、の低粘度混合物であって、
成分ａ：ｂの比率は、４０：６０～５４：４６の範囲である、前記低粘度混合物の使用を
提供する。
【００３１】
　本発明の全ての適切な態様において、好ましい状態は、クッシング病および先端巨大症
である。
【００３２】
　多くの他の制御放出組成物に勝る本発明の製剤の利点の１つは、それらが最終形態で保
存されるほど安定しており、したがって、投与時に調製がほとんどまたは全く必要ないと
いうことである。これによって、予備製剤をすぐに投与することができ、また、便利な、
すぐに投与できる形態で供給することができる。したがって、さらなる態様において、本
発明は、本明細書に記載される予備製剤を含む薬剤充填済み投与デバイスを提供する。そ
のようなデバイスは、一般的に、例えば、０．２～３ｍｇ／日の範囲のソマトスタチン受
容体作動薬パシレオチドの投与量を送達する組成物の単回投与または複数回投与のいずれ
かを提供する。
【００３３】
　さらなる態様において、本発明は、本発明による前記投与デバイスを含むキットを提供
する。
【００３４】
　キットは、前記組成物の皮下投与または筋肉内投与のための指示を任意に含むことがで
きる。本明細書に記載される全ての組成物は、そのようなキットにおける使用に好適であ
り、したがってその中に含まれ得る。
【００３５】
　本発明のキットは、針、スワブ等のさらなる投与構成要素を任意に含むことができ、ま
た、投与のための指示を任意に含む。
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【００３６】
　［発明を実施するための形態］
　本発明の製剤は、投与後に非ラメラ液晶相を形成する。生物活性物質の送達における非
ラメラ相構造（液晶相等）の使用は、現在、比較的十分に確立されている。一般的な使用
のための最も効果的な脂質デポーシステムは、ＷＯ２００５／１１７８３０に記載され、
本発明において使用するのに好適な脂質マトリックスは、その文献に一般論として記載さ
れ、その完全な開示は、参照により本明細書に組み込まれる。そのような製剤の最も好ま
しい相構造の記載については、ＷＯ２００５／１１７８３０における考察、特にその２９
ページに注目されたい。
【００３７】
　別途指定のない限り、全ての％は、本明細書全体を通して重量によって規定される。さ
らに、文脈が許す場合、示される重量％は、本明細書に示される成分の全てを含む予備製
剤全体の％である。パシレオチドの重量パーセントは、酸またはその塩が用いられるかど
うかに関係なく、遊離酸の重量に基づいて算出される。予備製剤は、任意に、本明細書に
示される成分（必要に応じて、本明細書で後に示される、および添付の特許請求の範囲内
のさらなる任意な成分を含む）のみから本質的になってもよく、一態様において、完全に
そのような成分からなる。指定された成分が、製剤の本質的な性質を提供する場合、例え
ば、指定された成分が、製剤の少なくとも９５％、好ましくは少なくとも９８％を構成す
る場合等に、その製剤は、本明細書に記載される特定の成分から「本質的になる」と示さ
れる。
【００３８】
　本明細書に記載される脂質ベースのシステムは、脂質成分ａ）およびｂ）に加えて、有
機モノアルコール溶媒（ｃ）、極性溶媒（ｄ）、パシレオチドを含むペプチドソマトスタ
チン受容体作動薬（ｅ）、および任意な抗酸化剤（ｆ）成分を含む。
【００３９】
　好ましくは、本発明による予備製剤は、分子溶液であるか、またはＬ２相構造（投与前
）を有する。好ましくは、予備製剤は、投与後に非ラメラ（例えば、液晶）相を形成する
。そのような相変化は、典型的には、本明細書に示されるように、生理環境からの水性流
体の吸収によってもたらされる。
【００４０】
　今回、本発明者は、驚くべきことに、パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容
体作動薬、およびアルコールを含む少なくとも２つの溶媒、および少なくとも１つの極性
溶媒とともに、脂質成分の種類、絶対量、および比率を適切に選択することにより、本発
明の予備製剤から形成されるデポー組成物の放出特性を非常に有利にすることができるこ
とを証明した。特に、アルコールと極性溶媒の混合物（特に、本明細書に記載される１：
１に近い重量比（例えば、１０：１～１：３、好ましくは５：１～１：２、最も好ましく
は２：１～２：３））を使用することによって、アルコール溶媒が放出プロファイルに与
える利点を維持しながら、投与時の快適性および／または製剤の粘度等の他の特性を改善
することができる。代替として、またはこれに加えて、ソマトスタチン受容体作動薬の放
出プロファイルを著しく水平にすることができ、生体内の最大血漿濃度を、投薬期間中の
平均濃度またはさらには最低濃度のわずか数倍にする。そのような利点は、他の脂質デポ
ー組成物との比較においても適用され、それら自体が、制御放出において以前は得ること
のできなかった水準を提供する。
【００４１】
　特に、ソマトスタチン類似体（例えば、パシレオチド）等の特定のペプチド活性物質の
場合、例えば、紅潮または重度の吐き気等の副作用を回避する一方で、所望の放出期間に
わたって治療有効レベルを提供するかまたは得るために、血漿中の薬物のピーク濃度（Ｃ
ｍａｘ）を、対象が耐えられるレベル以下に制御することが重要である。一般的に、次の
用量が投与される前の放出期間中の平均濃度Ｃａｖｅは、治療的な範囲内に属する。経時
的に所望の治療を達成するためには、最大濃度（Ｃｍａｘ）および最小濃度（Ｃｍｉｎ）
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の制御も重要である。一実施形態において、初期バースト（例えば、投与後の最初の１２
時間の間）は、放出プロファイルのＣｍａｘではない。
【００４２】
　初期バーストもＣｍａｘであるかどうかにかかわらず、好ましくは、Ｃｍａｘ／Ｃａｖ
ｅの比は、５０未満、好ましくは１５以下、より好ましくは１０以下、さらにより好まし
くは５以下である。さらに、Ｃｍａｘ／Ｃｍｉｎの比は、５０以下、好ましくは１５以下
、より好ましくは１０以下、さらにより好ましくは５以下であることが好ましい。Ｃｍａ
ｘは、当該技術分野で既知のように、次の用量が投与される前の放出期間中に観察される
ピーク血漿濃度または最大血漿濃度として定義され、Ｃａｖｅは、その放出期間中の平均
血漿濃度として定義される。それに対応して、Ｃｍｉｎは、その期間中の最低濃度である
。Ｃａｖｅは、選択された期間、一般的には次の用量の投与前の放出期間全体にわたる曲
線下面積（ＡＵＣ）として血漿中に存在する薬物を算出し、その期間で除すことによって
算出することができる。
【００４３】
　成分ａ）－ジアシルグリセロール
　成分ａ）の好ましい範囲は、２０～８０重量％、好ましくは３０～７０重量％、より好
ましくは２０～５０％、例えば、３３～６０％（例えば、４３～６０％、３０～４３％、
もしくは３０～４０％）、特に、３８～４３％、約３２％（例えば、±２）および／また
は約４０％（例えば、±２）である。成分ｂ）の好ましい範囲は、２０～８０重量％、好
ましくは３０～７０重量％（例えば、３０～４５％）、より好ましくは３３～５５％（例
えば、３５～５５％）、特に３８～４３％である。
【００４４】
　ａ：ｂの比率は、典型的には４０：６０～７０：３０、好ましくは４５：５５～５５：
４５、より好ましくは４０：６０～５４：４６、または４２：５８～４８：５２である。
約５０：５０（例えば、±２）および約４５：５５（例えば、±３　ａ：ｂ）の比率が、
非常に効果的である。
【００４５】
　本明細書に示される成分「ａ」は、好ましくは、少なくとも１つのジアシルグリセロー
ル（ＤＡＧ）であり、したがって２つの非極性の「尾」基を有する。２つの非極性基は、
同じかまたは異なる数の炭素原子を有してもよく、各々、独立して飽和または不飽和であ
ってもよい。非極性基の例として、典型的には長鎖カルボン酸のエステルとして存在する
Ｃ６－Ｃ３２アルキル基およびアルケニル基が挙げられる。これらは、大抵、炭素原子の
数および炭素鎖中の不飽和の数を参照することにより記載される。したがって、ＣＸ：Ｚ
は、Ｘ個の炭素原子およびＺ個の不飽和を有する炭化水素鎖を示す。例として、特に、ラ
ウロイル基（Ｃ１２：０）、ミリストイル基（Ｃ１４：０）、パルミトイル基（Ｃ１６：
０）、フィタノイル基（Ｃ１６：０）、パルミトレオイル基（Ｃ１６：１）、ステアロイ
ル基（Ｃ１８：０）、オレオイル基（Ｃ１８：１）、エライドイル基（Ｃ１８：１）、リ
ノレオイル基（Ｃ１８：２），リノレノイル基（Ｃ１８：３）、アラキドノイル基（Ｃ２
０：４）、ベヘノイル基（Ｃ２２：０）、およびリグノセロイル基（Ｃ２４：９）が挙げ
られる。したがって、典型的な非極性鎖は、カプロン酸、カプリル酸、カプリン酸、ラウ
リン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、フィタン酸、パルミトレイン酸、ステアリン酸、
オレイン酸、エライジン酸、リノール酸、リノレン酸、アラキドン酸、ベヘン酸、もしく
はリグノセリン酸、または対応するアルコールを含む、天然のエステル脂質の脂肪酸に基
づいている。好ましい非極性鎖は、パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、およびリ
ノール酸であり、特にオレイン酸である。
【００４６】
　任意の数のジアシル脂質の混合物が、成分ａ）として用いられてもよい。好ましくは、
この成分は、Ｃ１８脂質（例えば、１つ以上（すなわち、１つまたは２つ）のＣ１８：０
、Ｃ１８：１、Ｃ１８：２、またはＣ１８：３の非極性基を有するＤＡＧ）、例えば、ジ
オレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）および／またはジリノール酸グリセロール（ＧＤＬ）
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等の少なくとも一部含む。非常に好ましい例は、少なくとも５０％、好ましくは少なくと
も８０％を含み、さらには実質的に１００％のＧＤＯを含む、ＤＡＧである。
【００４７】
　ＧＤＯおよび他のジアシルグリセロールは、天然の源に由来する生成物であるため、一
般的に、他の鎖長等を有する特定の割合の「汚染」脂質が存在する。したがって、一態様
において、本明細書において使用されるＧＤＯは、付随する不純物を含む任意の市販グレ
ードのＧＤＯ（すなわち、市販純度のＧＤＯ）を示すために用いられる。これらの不純物
は、精製によって分離および除去され得るが、グレードが一定であるならば、これが必要
であることは稀である。しかしながら、必要に応じて、「ＧＤＯ」は、本質的に、化学的
に純粋なＧＤＯ、例えば、少なくとも８０％純粋、好ましくは少なくとも８５％純粋、よ
り好ましくは少なくとも９０％純粋なＧＤＯであってもよい。
【００４８】
　成分ｂ）－ホスファチジルコリン
　本発明の好ましい脂質マトリックスにおける成分「ｂ」は、少なくとも１つのホスファ
チジルコリン（ＰＣ）である。成分ａ）と同様に、この成分は、極性頭基と、少なくとも
１つの非極性尾基とを含む。成分ａ）と成分ｂ）の違いは、主に極性基にある。したがっ
て、非極性部は、好適には、成分ａについて上で考察した脂肪酸または対応するアルコー
ルに由来してもよい。成分ａ）と同様に、ＰＣは、２つの非極性基を含有する。この場合
も同様に、Ｃ１８基が好ましく、他の好適な非極性基、特にＣ１６基と組み合わせてもよ
い。
【００４９】
　ホスファチジルコリン部は、いずれのジアシルグリセロール部よりもさらに好適に、天
然の源に由来し得る。リン脂質の好適な源は、卵、心臓（例えば、ウシ）、脳、肝臓（例
えば、ウシ）、および大豆を含む植物源を含む。そのような源は、リン脂質の任意の混合
物を含み得る成分ｂの１つ以上の構成成分を提供してもよい。これらのまたは他の源から
のいずれの単一ＰＣまたはＰＣの混合物が用いられてもよいが、大豆ＰＣまたは卵ＰＣを
含む混合物が非常に好適である。ＰＣ成分は、好ましくは少なくとも５０％の大豆ＰＣま
たは卵ＰＣ、より好ましくは少なくとも７５％の大豆ＰＣまたは卵ＰＣ、最も好ましくは
本質的に純粋な大豆ＰＣまたは卵ＰＣを含有する。
【００５０】
　本発明の全ての態様に適用可能な一実施形態において、成分ｂ）は、ＰＣを含む。好ま
しくは、ＰＣは、大豆に由来する。好ましくは、ＰＣは、１８：２脂肪酸を主要な脂肪酸
成分として含み、１６：０および／または１８：１脂肪酸を副次的な脂肪酸成分として含
む。これらは、好ましくは、１．５：１～６：１の比率でＰＣ中に存在する。約６０～６
５％の１８：２、１０～２０％の１６：０、５～１５％の１８：１を有し、残りは主とし
て他の１６炭素および１８炭素の脂肪酸であるＰＣが好ましく、それは典型的には大豆Ｐ
ＣのＰＣである。
【００５１】
　代替であるが等しく好ましく、また本発明の全ての態様に適用可能な実施形態において
、ＰＣ成分は、合成ジオレオイルＰＣを含んでもよい。これは、安定性の増加を提供する
と考えられるため、長期保存のための安定性を必要とする組成物および／または生体内で
の長期放出期間を有する組成物に特に好ましい。この実施形態において、ＰＣ成分は、好
ましくは少なくとも５０％の合成ジオレオイルＰＣ、より好ましくは少なくとも７５％の
合成ジオレオイルＰＣ、最も好ましくは実質的に純粋な合成ジオレオイルＰＣを含有する
。あらゆる残りのＰＣは、好ましくは、上記のような大豆または卵ＰＣである。
【００５２】
　一実施形態において、本発明の前駆体製剤は、合成ＤＯＰＣを少なくとも部分的に含み
（すなわち、少なくとも９５％のＰＣ頭基および少なくとも９０％のオレオイルアシル基
を有するＰＣ）、ペプチド純度によってアッセイされる５％未満のペプチド分解として定
義される、少なくとも６ヶ月、より好ましくは少なくとも１２ヶ月、最も好ましくは少な
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くとも２４か月、１５～２５℃で保存するための安定性を有する。
【００５３】
　本発明の予備製剤は、ペプチド活性物質の制御放出のために対象に投与されるため、成
分が生体適合性であることが重要である。この点において、ＰＣおよびＤＡＧのどちらも
、忍容性が良好であり、生体内で分解されて哺乳動物の体内に自然に存在する成分になる
ため、本発明の予備製剤に用いるのに好ましい脂質マトリックスは非常に有利である。
【００５４】
　合成ＰＣまたは高度に生成されたＰＣ、例えば、ジオレオイルホスファチジルコリン（
ＤＯＰＣ）およびパルミトイルオレオイルホスファチジルコリン（ＰＯＰＣ）、ならびに
本明細書に記載される他の種々の高純度ＰＣは、成分ｂ）の全てまたは一部として非常に
適切である。
【００５５】
　非常に好ましい実施形態において、成分ｂ）は、以下のような「高純度」ＰＣである：
ｂ）
　ｉ．少なくとも９５％のホスファチジルコリンを含む極性頭基と、
　ｉｉ．　各々、独立して、１６～２０個の炭素を有する２つのアシル鎖であって、少な
くとも１つのアシル鎖は、鎖の中に少なくとも１つの不飽和を有し、２つの炭素鎖にわた
って４つ以下の不飽和が存在する、アシル鎖と、を有するリン脂質を含む、少なくとも１
つのリン脂質成分。
【００５６】
　典型的には、これは、少なくとも９５％のＰＣ頭基と、少なくとも９５％の０～３個の
不飽和を有するＣ１６～Ｃ２０アシル鎖とを有するＰＣであり得る。
【００５７】
　合成ジオレオイルＰＣは、最も好ましくは１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスホコリンであり、他の合成ＰＣ成分は、ＤＤＰＣ（１，２－ジエルコイル－ｓｎ－
グリセロ－３－ホスホコリン）；ＤＥＰＣ（１，２－ジエルコイル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスホコリン）；ＤＬＯＰＣ（１，２－ジリノレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホ
コリン）；ＤＬＰＣ（１，２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；Ｄ
ＭＰＣ（１，２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＤＯＰＣ（１
，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＤＰＰＣ（１，２－ジパル
ミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－
ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＭＰＰＣ（１－ミリストイル－２－パルミトイル
－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＭＳＰＣ（１－ミリストイル－２－ステアロイ
ル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＰＭＰＣ（１－パルミトイル－２－ミリスト
イル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＰＯＰＣ（１－パルミトイル－２－オレオ
イル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；ＰＳＰＣ（１－パルミトイル－２－ステア
ロイル－ｓｎ－グリセロ－３-ホスホコリン）；ＳＭＰＣ（１－ステアロイル－２－ミリ
ストイル－ｓｎ－グリセロ－３-ホスホコリン）；ＳＯＰＣ（１－ステアロイル－２－オ
レオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）；およびＳＰＰＣ（１－ステアロイル－
２－パルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）、またはそれらの任意の組み合
わせを含む。
【００５８】
　ＥＤＴＡ等の保存剤が存在しない等のある状況において、合成ＰＣまたは高度に生成さ
れたＰＣ（例えば、ＤＯＰＣ）の使用は、製剤中のソマトスタチン受容体作動薬により大
きな安定性を提供し得る。したがって、一実施形態において、成分ｂ）は、合成ＰＣまた
は高度に生成された（例えば、純度＞９０％）ＰＣ（例えば、ＤＯＰＣ）を含み得る（例
えば、少なくとも７５％を含み得る）。これは、特に、ＥＤＴＡ等のキレート剤が存在し
ない場合であり得る。代替の実施形態において、成分ｂ）は、大豆ＰＣまたは卵ＰＣ等の
天然由来のＰＣを含み得る（例えば、少なくとも７５％を含み得る）。これは、特に、前
駆体製剤に少なくとも１つの安定化成分（抗酸化剤、キレート剤等）が含まれている場合
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であろう。
【００５９】
　成分ａ）とｂ）の特に好ましい組み合わせは、ＧＤＯとＰＣ、特に、ＧＤＯと大豆ＰＣ
および／または「高純度」ＰＣである。組み合わせに好適な各成分の適切な量は、任意の
組み合わせにおける個々の成分について本明細書に示される量である。文脈が許す場合、
これは本明細書に示される成分のいずれの組み合わせにも適用される。
【００６０】
　成分ａ：ｂの比率は、４０：６０～５４：４６の範囲である。好ましくは、ａ：ｂの比
率は、４５：５５～５４：４６の範囲であり、より好ましくは４７：５３～５３：４７で
ある。最も好ましくは、ａ：ｂの比率は、約５０：５０である。
【００６１】
　本発明の全ての態様に適用可能な一実施形態において、ａ：ｂの比率が４０：６０～４
９：５１の範囲であることが好ましい。代替の実施形態において、比率は、４２：５８～
５２：４８の範囲であってもよい。
【００６２】
　成分ｃ）－有機モノアルコール溶媒
　本発明の予備製剤の成分ｃ）は、有機モノアルコール溶媒である。予備製剤は、（例え
ば、生体内）投与後、典型的には過剰な水性流体に接触すると、デポー組成物を形成する
ため、この溶媒は、患者に認容性があり、かつ水性流体と混合することおよび／または予
備製剤を水性流体に分散もしくは溶解させることが可能であることが望ましい。したがっ
て、少なくとも中程度の水溶性を有する溶媒が好ましい。
【００６３】
　最も好ましくは、成分ｃ）は、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、ベンジ
ルアルコールまたはそれらの混合物を含むかまたはそれからなる。最も好ましくは、成分
ｃ）は、エタノールを含むかまたはそれからなる。
【００６４】
　好ましい実施形態において、溶媒は、ａ）およびｂ）を含む混合物への比較的少量の添
加（即ち、好ましくは１５％未満）により、１桁以上の大きな粘度の低下をもたらす。本
明細書に記載されるように、１０％の有機モノアルコール溶媒の添加により、溶媒を含ま
ない組成物に比べて、または水もしくはグリセロール等の極性溶媒のみを含有するデポー
に比べて、２桁以上の粘度の低下をもたらすことができる。
【００６５】
　予備製剤中の成分ｃ）の量は、いくつかの特徴に多大な影響を及ぼす。特に、粘度およ
び放出の速度（および期間）は、溶媒レベルによって著しく変化する。したがって、溶媒
の量は、少なくとも低粘度混合物を提供するのに十分な量であるが、さらに、所望の放出
速度を提供するように決定される。これは、後述の実施例を考慮して、日常的な方法によ
って決定され得る。典型的には、０．１～３５％、特に５～２５％の溶媒のレベルが、好
適な放出特性および粘度特性を提供する。これは、好ましくは５～１６％（例えば、６～
１４％）であり、約８％（例えば、８±２％）の量が、非常に効果的である。
【００６６】
　前述の通り、本発明の予備製剤中の成分ｃ）の量は、少なくとも構成要素ａ）、ｂ）、
ｃ）、およびｄ）、ならびに任意にｆ）の低粘度混合物（例えば、分子溶液、上記を参照
）を提供するのに十分であり、標準的な方法によって、いずれの特定の成分の組み合わせ
についても容易に決定される。
【００６７】
　相挙動は、溶液、Ｌ２相もしくはＬ３相、または液晶相、あるいはｃｒｙｏＴＥＭの場
合はそのような相の分散フラグメントを求めるための、偏光顕微鏡法、Ｘ線散乱法および
Ｘ線回折法、核磁気共鳴法、ならびに極低温透過電子顕微鏡法（ｃｒｙｏ－ＴＥＭ）と組
み合わせた目視観察等の技法によって分析することができる。粘度は、標準的な手段によ
って直接測定され得る。上述のように、適切な実用粘度は、効果的に注射器で採取できる
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、そして特に滅菌濾過できる粘度である。これは、本明細書に示されるように容易に評価
される。
【００６８】
　本発明において使用するのに好適な典型的な有機モノアルコール溶媒は、エタノール、
プロパノール、イソプロパノール、およびベンジルアルコールから選択される少なくとも
１つの溶媒、特にエタノールを含む。
【００６９】
　成分ａ）、ｂ）、およびｃ）の非常に好ましい組み合わせは、大豆ＰＣおよび／または
「高純度ＰＣ」、ＧＤＯ、およびエタノールである。前述の通り、組み合わせに好適な各
成分の適切な量は、任意の組み合わせにおける個々の成分について本明細書に示される量
である。
【００７０】
　ハロゲン置換炭化水素は、より低い生体適合性を有する傾向があるため、成分ｃ）は、
これらをほとんどまたは全く含有しないことが好ましい。例えば、ハロゲン化有機溶媒の
含有量は、０．５％未満、好ましくは０．１％未満であってもよい。
【００７１】
　本明細書において使用される成分ｃ）は、単一の溶媒であっても、または好適な溶媒の
混合物であってもよいが、一般的に低粘度である。本発明の重要な側面の１つは、低粘度
の予備製剤を提供することであり、好適な溶媒の主な役割は、この粘度を低下させること
であるため、これは重要である。この低下は、より粘度の低い溶媒の効果と、溶媒と脂質
組成物との間の分子相互作用の効果との組み合わせである。本発明者の１つの所見は、本
明細書に記載される低粘度の酸素含有溶媒は、組成物の脂質部分との非常に有利かつ予想
外な分子相互作用を有するため、少量の溶媒の添加によって粘度の非直線的な低下がもた
らされるというものである。
【００７２】
　「低粘度」溶媒成分ｃ）（単一の溶媒または混合物）の粘度は、典型的には、２０℃で
１８ｍＰａｓ以下であるべきである。これは、２０℃で、好ましくは１５ｍＰａｓ以下で
あり、より好ましくは１０ｍＰａｓ以下であり、最も好ましくは７ｍＰａｓ以下である。
【００７３】
成分ｄ）－極性溶媒
　本発明の組成物の特定の利点のいくつかは、ジオールまたは水等の極性溶媒と組み合わ
せたアルコール溶媒の使用が、特定の脂質ベースの制御放出組成物の性能を著しく改善で
きるという、予想外の発見に基づくものである。具体的には、ジオール（プロピレングリ
コール等）または水の添加により、放出プロファイルに悪影響を及ぼすことなくアルコー
ルの割合を増加できること、および／または放出プロファイルを改善できること、および
／またはソマトスタチン受容体作動薬をより多く装填できることが観察されている。「放
出プロファイルに悪影響を及ぼす」とは、Ｃｍａｘ／Ｃａｖｅの比率が増加すること、お
よび／またはＣｍａｘ／Ｃｍｉｎの比率が増加すること（例えば、少なくとも１．２倍の
増加）を示すことが意図される。同様に、放出プロファイルの改善とは、Ｃｍａｘ／Ｃａ
ｖｅおよび／またはＣｍａｘ／Ｃｍｉｎの比率が減少すること（例えば、少なくとも１．
２倍の減少）を示す。
【００７４】
　典型的な極性溶媒は、それらの高い極性に対応する比較的高い誘電率を有する。そのた
め、好適な極性溶媒は、一般的に、２５℃で少なくとも２８の誘電率を有し、より好まし
くは２５℃で少なくとも３０の誘電率を有する。非常に好適な例として、水（約８０）、
プロピレングリコール（約３２）、およびＮ－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ、約３２
）が挙げられる。
【００７５】
　以前は、脂質制御放出組成物は実質的に水を含まずに配合されるべきであると提案され
ていたが、現在ではさらに、高粘度液晶相への転換を回避するために、少量の慎重に制御
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された水等の極性溶媒が著しい利益を提供できることが証明されている。具体的には、極
性溶媒（好ましくは水を含む）の包含により、ソマトスタチン受容体作動薬の初期放出の
制御におけるさらなる改善が可能となり、いくつかのペプチドソマトスタチン受容体作動
薬のより安定した装填が可能になり、より迅速なデポー形成を提供し、かつ／または、注
射時の不快感がさらに軽減される。これらの要因のうちのいずれか１つは、治療薬の送達
、患者の健康、および／または患者コンプライアンスに関連して、著しい改善を潜在的に
提供する。
【００７６】
　したがって、本発明の予備製剤は、極性溶媒である成分ｄ）も含有しなければならない
。好適な量は、典型的には、予備製剤の１重量％より多く、例えば、１～３０重量％、特
に１．２～２０重量％、特に２～１８重量％である。より好ましくは、成分ｄ）は、５～
１５重量％、特に６～１２重量％の範囲で存在する。成分ｄ）は、好ましくは、水、プロ
ピレングリコール、またはそれらの混合物である。好ましい一態様において、本発明の予
備製剤は、成分ｃ）としてエタノールを含有し、成分ｄ）として水および／またはプロピ
レングリコールを含有する。
【００７７】
　一実施形態において、予備製剤は、少なくとも１．５％（例えば、少なくとも４．５％
）の水を成分ｄ）の一部として含み（組成物全体の重量％）、残りはプロピレングリコー
ルである。水が少なくとも５％であり、成分ｄ）の残りがＰＧであることが好ましい。成
分ｄ）は、水を含んでもよいかまたはそれからなってもよい。
【００７８】
　代替の実施形態において、成分ｄ）は、プロピレングリコールを含んでもよいかまたは
それからなってもよい。
【００７９】
　好ましくは、成分ｃ）およびｄ）の総レベルは、３５重量％以下、好ましくは３０重量
％以下、より好ましくは２５重量％以下、最も好ましくは２０重量％以下である。例えば
、成分ｃ）およびｄ）の総レベルは、１０～３０重量％、好ましくは１２～２５重量％、
最も好ましくは１５～２０重量％の範囲である。
【００８０】
　成分ｃ）とｄ）の比率もまた、本発明の組成物における潜在的な利点を有する。具体的
には、モノアルコール成分（特に水）と混和できるいくつかの極性溶媒を包含することに
より、アルコール含有量によって注射部位で引き起こされ得るわずかな感覚を実質的に排
除することができる。したがって、一実施形態において、成分ｃ）：ｄ）の比率は、３０
：７０～７０：３０、より好ましくは４０：６０～６０：４０の範囲であってもよい。一
実施形態において、アルコール成分ｃ）の重量による量は、極性溶媒ｄ）の量以下である
。したがって、そのような実施形態では、３０：７０～５０：５０の範囲のｃ）：ｄ）の
比率が適切である。ほぼ等しいＡ量の成分ｃ）およびｄ）が、非常に適切である。
【００８１】
　脂質マトリクッスの態様に非常に好ましい組み合わせは、大豆ＰＣおよび／または少な
くとも９５％の純度のＣ１６～Ｃ２０ＰＣ、例えばＤＯＰＣ等（本明細書に記載される）
と、ＧＤＯ、エタノール、および水／プロピレングリコール、またはそれらの混合物であ
る。溶媒は、例えば、ＰＧを含まないエタノールと水、水を含まないエタノールとＰＧ、
または３つ全ての混合物であってもよい。前述の通り、組み合わせに好適な各成分の適切
な量は、任意の組み合わせにおける個々の成分について本明細書に示される量である。
【００８２】
　成分ｅ）－ペプチド活性物質（ソマトスタチン受容体作動薬）
　本発明の予備製剤は、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマトスタチン受
容体作動薬を含有する。必要なペプチドソマトスタチン受容体作動薬において使用するの
に好適なペプチドは、天然に生じてもよいかもしくは天然のペプチドに由来してもよく、
または化学修飾されたペプチドもしくは完全に合成されたペプチド分子であってもよい。
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本明細書に記載されるものを含むいずれのアミノ酸がペプチドに含まれてもよく、ペプチ
ドは、化学修飾または酵素修飾されてもよい。同様に、ペプチドソマトスタチン受容体作
動薬は、直線的であってもよいか、または１つ以上の共有結合もしくは非共有結合的な相
互作用によって環化されてもよい。パシレオチドは、例えば、６つのペプチド残基の環状
部分を含む（以下を参照）。
【００８３】
　典型的なペプチド活性物質は、５００～１００，０００ａｍｕの範囲の分子量であり、
明らかに、タンパク質ソマトスタチン受容体作動薬を含むことができる。一実施形態にお
いて、ポリペプチドは、中性のｐＨおよび／または生理学的なｐＨで、少なくとも１つの
カチオン電荷を持つことができ、また最も好ましくは、ｐＨ６．５以上、好ましくはｐＨ
７．５以上で、少なくとも１つのアニオン性対イオンを必要とする。この対イオンは、生
理学的に許容されるため、ハロゲン化合物であり得るか、または生理学的に許容される酸
のイオンであり得る。酢酸対イオン、パモ酸対イオン、酒石酸対イオン、および／または
塩化イオンが特に好ましく、したがって、本発明の一実施形態において、ソマトスタチン
受容体作動薬はパシレオチドパモ酸塩である。
【００８４】
　具体的には、本発明は、意外なことに、パシレオチドパモ酸塩を本明細書に記載される
脂質賦形剤と配合すると、対応する酢酸塩または塩化物塩よりも驚くほど安定に保存され
るということを証明した。酢酸塩は、ソマトスタチン類似体オクトレオチド等の多くの低
分子ペプチド活性物質の最も一般的に用いられる形態であるため、これは特に驚くべきこ
とである。さらに、以前の研究において、塩化物塩が、オクトレオチド等の特定の活性物
質の製剤に驚くほど効果的であることが示されている。しかしながら、本発明の場合、本
発明の製剤における６０℃の保存により、パモ酸塩が、酢酸塩およびさらにはパシレオチ
ドの塩化物よりも著しく高い安定性を示した（後述する実施例および図を参照のこと）。
したがって、パモ酸塩は、パシレオチドを含むソマトスタチン受容体作動薬の好ましい形
態である。
【００８５】
　本発明のペプチド活性物質において、ペプチドは、遺伝暗号に示される２０のαアミノ
酸から選択されるアミノ酸のみを含有してもよいか、またはより好ましくは、それらの異
性体および他の天然および非天然のアミノ酸（一般的に、α、β、またはγアミノ酸）、
ならびにそれらの類似体および誘導体を含有してもよい。
【００８６】
　アミノ酸誘導体は、ペプチドの末端において特に有用であり、末端のアミノ基またはカ
ルボキシ酸基は、例えば、ヒドロキシ基、アルコキシ基、カルボキシ基（Ｎ末端）、エス
テル基、アミド（ａｍｉｄｅ）基、チオ基、アミド（ａｍｉｄｏ）基、アミノ基（Ｃ末端
）、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基もしくはトリアルキルアミノ基、アルキル基
（本明細書を通して、Ｃ１－Ｃ２０アルキル、好ましくは、Ｃ１～Ｃ１８アルキル、例え
ば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－
ブチル、もしくはｔ－ブチル等）、アリール基（例えば、フェニル、ベンジル、ナフチル
等）、ヘテロアリール基の任意の他の官能基、または好ましくは少なくとも１つのヘテロ
原子を含み、好ましくは全部で２０個以下の原子、より好ましくは１０個以下、最も好ま
しくは６個以下の原子を有する（任意に水素を除外する）他の官能基によって、置換され
てもよいかもしくはそれらと一緒に存在してもよい。
【００８７】
　本発明において、ペプチドソマトスタチン受容体作動薬は、ソマトスタチン類似体であ
るパシレオチドを含む。ソマトスタチン受容体作動薬はまた、ソマトスタチンの他のペプ
チド類似体等の他のペプチドを含んでもよく、オクトレオチド、ソマトスタチン１４、お
よび／またはソマトスタチン２８を含んでもよい。
【００８８】
　ソマトスタチンは、単一のプレタンパク質の交互の切断によって生成される２つの活性
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形態を有する：一方は１４個のアミノ酸からなり、他方は２８個のアミノ酸からなる。ソ
マトスタチン１－１４は、配列Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｃｙｓ－Ｌｙｓ－Ａｓｎ－Ｐｈｅ－Ｐｈ
ｅ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｔｈｒ－Ｐｈｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓを有する環状ペプチドホ
ルモンであり、主要な結合配列であるＰｈｅ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－ＴｈｒでＩＩ型　β－タ
ーンを生成するようにジスルフィド橋によって２つのシスチン残基が接続されている。ソ
マトスタチンは、成長ホルモン放出抑制因子としても知られる天然のペプチドホルモンで
あり、インスリン、グルコーゲン、およびソマトトロピン（ヒト成長ホルモン）の放出に
おける特定の他のホルモンの拮抗薬としての役割を有する。天然のソマトスタチンの生物
学的半減期は非常に短く（１～３分）、そのため、それ自体を実現可能な治療薬として配
合することは困難である。しかしながら、本発明の脂質デポー組成物は、寿命の短い活性
物質に非常に効果的であり、より高い活性および／またはより長いクリアランス時間を有
するますます多くのソマトスタチン類似体が生体内で利用可能となる。パシレオチドは、
そのような類似体の１つであり、本発明の組成物の本質的なペプチド活性物質を形成する
。
【００８９】
　パシレオチドのみならず、オクトレオチド、ランレオチド、バプレオチド、および関連
ペプチド等も含むソマトスタチン類似体が、様々な状態の治療に使用され、またその適応
であるとされているが、それらは、典型的には長期間にわたって投与される。本発明の一
実施形態において、ペプチド活性物質は、パシレオチド、ならびにオクトレオチド、ラン
レオチド、およびバプレオチドからなる群から選択される別のソマトスタチン類似体を含
むかまたはそれからなる。一実施形態において、本発明のペプチド活性物質は、パシレオ
チドおよびオクトレオチドを含むかまたはそれからなる。さらなる実施形態において、パ
シレオチドは、唯一の活性物質を形成し得る。
【００９０】
　オクトレオチドは、例えば、配列Ｄ－Ｐｈｅ－Ｃｙｓ－Ｐｈｅ－Ｄ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－
Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｔｈｒ－ｏｌ（２～７ジスルフィド橋）を有する合成オクタペプチドで
あり、典型的には酢酸塩として投与される。いくつかの臨床試験は、パモ酸オクトレオチ
ドにも注目している。この誘導体は、主要なＰｈｅ－（Ｄ）Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｔｈｒ　β
ターンを保持するが、天然のホルモンとは対照的に、約１．７時間の終末半減期を有する
。オクトレオチドは、カルチノイド腫瘍および先端巨大症を含む状態の治療に使用され、
最初の投薬後、典型的には、長期間にわたって、より一般的には何ヶ月間または何年間に
もわたって投与される。さらに、様々な腫瘍がソマトスタチン受容体を発現することが分
かっているため、ソマトスタチン類似体は、多くの癌の治療に適応される。特に該当する
のは、「ｓｓｔ（２）」および／または「ｓｓｔ（５）」受容体を発現するものである。
【００９１】
　本明細書において使用される場合、「ソマトスタチン受容体作動薬」という用語は、１
つ以上のソマトスタチン受容体（ＳＳＴＲ）において作動性機能を有する化合物を示すた
めに使用される。ＳＳＴ－１４に対して等しく高い親和性を示す５つの種類のＳＳＴＲ（
ＳＳＴＲ１～ＳＳＴＲ５）が知られている。オクトレオチドを含む、最も調査されたソマ
トスタチン受容体作動薬は、ＳＳＴＲ２およびＳＳＴＲ５に対する高い選択性を示す。し
たがって、好ましい一実施形態において、本明細書に示されるソマトスタチン受容体作動
薬は、ＳＳＴＲ２および／またはＳＳＴＲ５を含むソマトスタチン受容体において作動性
機能を有する。
【００９２】
　オクトレオチドの最も一般的な「単純な」製剤は、Ｎｏｖａｒｔｉｓ社の「Ｓａｎｄｏ
ｓｔａｔｉｎ」（登録商標）である。これは、皮下（ｓ．ｃ）注射用の溶液であり、１０
０μｇの用量が、注射後０．４時間で５．２ｎｇ／ｍｌのピーク濃度に達する。作用の持
続時間は最長で１２時間であり得るが、皮下投与は、一般的に８時間ごとに行われる。明
らかに、数ヶ月間または数年間の１日３回の皮下注射は、理想的な投与計画ではない。
【００９３】
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　オクトレオチドを１日複数回注射する必要性を回避するために、さらなる製剤が利用可
能である：同じくＮｏｖａｒｔｉｓ社の「Ｓａｎｄｏｓｔａｔｉｎ　ＬＡＲ」（登録商標
）である。これは、ポリ乳酸グリコール酸コポリマーミクロスフェア中のオクトレオチド
の製剤であり、水性希釈剤中で再構成した後、筋肉内（ｉ．ｍ）注射によって投与され得
る。
【００９４】
　パシレオチドは、神経内分泌疾患の治療のために開発された、ソマトスタチン受容体サ
ブタイプｓｓｔｒ１、２、３、およびｓｓｔｒ５に高い親和性を示す、複数の受容体を標
的とするソマトスタチン類似体である。現在のところ、皮下（ｓｃ）注射用の即時放出製
剤と、長時間作用型徐放性（ＬＡＲ）製剤の２つのパシレオチドの製剤が開発されている
。パシレオチドの構造は次の通りである：
【００９５】
【化１】

 
【００９６】
パシレオチドは、最初はクッシング病／症候群および先端巨大症の治療薬としてＮｏｖａ
ｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａによって開発されたが、オクトレオチド等のソマトスタチン類似
体が適応とされるカルチノイド腫瘍等のいくつかの状態の治療において潜在的な適用性を
有する。
【００９７】
　パシレオチドの単回皮下投与後、ヒト血漿レベルは、典型的には投与後約１５分～１時
間後に急速にピークを迎え、そのピーク後に２～３時間の最初の半減期を迎える。クリア
ランス半減期は、下降の後期段階でより長いが、そのような送達のＣｍａｘ／Ｃａｖｅが
むしろ高いことは明らかである。
【００９８】
　パシレオチドＬＡＲは、上記問題のうちのいくつかに対処するパシレオチドの長時間作
用型製剤である。しかしながら、当該技術分野で既知であるように、また本明細書で上述
したように、これは、そのようなシステムに本来備わっている限界を有するポリマー微粒
子に基づくシステムである。
【００９９】
　カルチノイド腫瘍は、パラクリン機能を有する特定の細胞（ＡＰＵＤ細胞）から生じる
腸内腫瘍である。原発性腫瘍は、一般的に虫垂内であるが、その場合は臨床的に良性であ
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る。続発性の転移性腸内カルチノイド腫瘍は、過剰な量のセロトニン、ブラジキニン、ヒ
スタミン、プロスタグランジン、およびポリペプチドホルモンを含む血管作動性物質を分
泌する。臨床結果は、カルチノイド症候群（心臓弁膜症、ならびにあまり一般的ではない
が、喘息および関節症に罹患する患者における、突発性皮膚紅潮、チアノーゼ、腹部痙攣
、および下痢の症候群）である。これらの腫瘍は、消化管（および、肺）のあらゆる場所
で増殖し得るが、その約９０％は虫垂である。残りは、回腸、胃、結腸、または直腸に起
こる。現在、カルチノイド症候群の治療は、静脈内ボーラス注射によって開始され、静脈
内注入がそれに続く。症状に対する十分な効果が確立されると、ポリ乳酸グリコール酸コ
ポリマー（ＰＬＧＡ）ミクロスフェア中に配合されたオクトレオチドのデポー製剤による
治療が開始される。しかしながら、デポーの注射後、最初の２週間またはそれ以上は、Ｐ
ＬＧＡ球体からの徐放を補うために、オクトレオチドを用いた毎日の皮下注射が推奨され
る。
【０１００】
　先端巨大症は、脳下垂体が過剰な成長ホルモン（ＧＨ）を産生したときに起こる、稀有
な慢性かつ潜行性のホルモン障害である。これは、中年成人に最も一般的に発症し、早世
をもたらし得る。
【０１０１】
　糖尿病、高血圧、および循環器系疾患のリスクの増加は、先端巨大症の最も深刻な健康
上の影響である。さらに、先端巨大症に罹患する患者は、癌性となる可能性のある結腸ポ
リープを発症するリスクが高い。先端巨大症の有病率は、人口１００万人当たり約６０人
であり、発生率は、１年間に１００万人当たり３．３人の新症例である。先端巨大症とい
う単語は、ギリシャ語の「四肢（ａｃｒｏ）」および「巨大な（ｍｅｇａｌｙ）」に由来
するが、これは、この状態の最も一般的な症状の１つが、手および足の異常な成長である
ためである。
【０１０２】
　先端巨大症は、成長ホルモン（ＧＨ）の長期過剰産生、およびインスリン様成長因子－
Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）の過度の産生によって引き起こされる。症例の９８パーセントにおいて
、ＧＨの長期過剰産生は、下垂体腺腫が原因である。ＧＨ産生の速度および腫瘍の侵襲性
は、患者ごとに異なる。一般的に、より若年の患者において、より侵襲性の高い腫瘍が見
られる。
【０１０３】
　先端巨大症は、診断が遅くなることが多い深刻な疾患である。特に、付随する心血管、
脳血管、および呼吸器系の障害、ならびに悪性腫瘍のために、罹患率および死亡率が高い
。
【０１０４】
　現在の先端巨大症の治療は、典型的には、１日３回の皮下注射（最適な１日用量＝３０
０μｇのオクトレオチド）の期間から開始される。最後の皮下投与後、好適な効果が観察
された場合には、ポリ乳酸グリコール酸コポリマー（ＰＬＧＡ）ミクロスフェア中のオク
トレオチドに配合されたデポー製剤を用いた治療が開始される。バイオマーカー（ＨＧお
よびＩＧＦ－１）の測定後、典型的には約３ヶ月後に、用量の調整が行われる。
【０１０５】
　既存のオクトレオチド徐放製剤は、十分に確立された分解型のデポー製剤に依存する。
典型的には、そのような製剤は、ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）および／またはポリ（乳酸グリ
コール酸コポリマー）（ＰＬＧＡ）等の生分解性ポリマーに基づいており、有機溶媒中の
溶液、開始剤と混合されたプレポリマー、カプセル化ポリマー粒子、または（オクトレオ
チドの場合のように）ポリマーミクロスフェアの形態であってもよい。
【０１０６】
　典型的な一実施形態において、パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動
薬は、一般的に、全製剤の０．０２～１２重量％として配合される。典型的な値は、０．
１～１０％であり、好ましくは０．２～８％、より好ましくは０．５～６％（例えば、１
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～３％）である。これらのレベルは、文脈が許す場合、本発明の全ての態様に適用され得
る。さらなる好ましい範囲は、０．５～４重量％、より好ましくは１～３重量％、最も好
ましくは１．５～２．５重量％である。
【０１０７】
　本発明の一実施形態において、本発明の前駆体製剤中のパシレオチドの濃度は、４％よ
り高く、成分ａ）／ｂ）の比率は１未満である。すなわち、成分ａ）の重量パーセントは
、成分ｂ）のものより低い。具体的には、パシレオチド含有量の高いこの実施形態におい
て、ａ）対ｂ）の比率は、４９：５１～４０：６０、好ましくは４８：５２～４２：５８
であってもよい。
【０１０８】
　関連する実施形態において、混合物の極性溶媒成分の非存在下では容易に実現すること
ができないレベルのペプチドソマトスタチン受容体作動薬が配合され得る。そのような実
施形態において、パシレオチドの含有量は、典型的には、製剤の少なくとも０．７重量％
、好ましくは少なくとも１重量％、より好ましくは少なくとも１．８重量％、または少な
くとも２重量％である。少なくとも３％および少なくとも４％のレベルが本発明によって
達成可能であり、同様に、最高で８、１０、または１２％の装填レベルも達成可能である
。本発明のそのような組成物は、典型的には、示されるように非常に高いレベルのペプチ
ドソマトスタチン受容体作動薬を含有するだけでなく、さらに、本明細書に示されるよう
に、著しい期間の間、ソマトスタチン受容体作動薬をほとんどまたは全く分解させないで
（例えば、５％未満）保存するように安定でもある。そのような期間は、一般的に、２５
℃で少なくとも１ヶ月、または５℃で少なくとも１ヶ月、５℃でまたは代替として２５℃
で、好ましくは少なくとも３ヶ月、より好ましくは少なくとも６ヶ月、最も好ましくは１
２～２４か月である。これらの安定性の程度は、文脈が許す場合、本発明の全ての態様に
適用可能であり、ソマトスタチン受容体作動薬、および予備製剤の相挙動の両方の安定性
に関連する。
【０１０９】
　関連する実施形態において、ペプチドソマトスタチン受容体作動薬がアルコール成分中
での溶解性が高い状況では、この物質のこの溶解性を制限することが有利であり得る。理
論に拘束されるものではないが、このアルコール成分における過剰な溶解性のために、生
体内でデポー組成物が形成すると、アルコールがデポー組成物から著しい量のソマトスタ
チン受容体作動薬を輸送する結果になり得ると考えられる。したがって、本発明の一実施
形態において、放出プロファイルを制御する補助となるように、予備製剤中のソマトスタ
チン受容体作動薬の溶解性を制御するための極性溶媒が使用される。
【０１１０】
　したがって、さらなる態様において、本発明は、デポー前駆体製剤を形成するように極
性溶媒成分ｄ）を包含することによって、
　　ａ）２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　　ｂ）２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　　ｃ）５～１５重量％の少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒と、
　　ｅ）５～１５０ｍｇ／ｍＬの、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマト
スタチン受容体作動薬と、
　　ｆ）任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、を含む低粘度混合物中の、
パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬の溶解性を制御するための方法
を提供する。そのような方法における極性溶媒の使用は、さらなる態様を形成する。
【０１１１】
　予備製剤および混合物の成分、ならびにそれらの性能等は、他の態様について本明細書
に記載されるものに明らかに対応する。
【０１１２】
　同様に、本発明は、デポー前駆体製剤を形成するように前記低粘度混合物に極性溶媒成
分ｄ）を包含することによって、
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　　ａ）２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　　ｂ）２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　　ｃ）５～１５重量％の少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒と、
　　ｅ）５～１５０ｍｇ／ｍＬの、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマト
スタチン受容体作動薬と、
　　ｆ）任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、
を含む低粘度混合物の注入によって形成されるデポー組成物からの、パシレオチドを含む
ペプチドソマトスタチン受容体作動薬の放出プロファイルを改善するための方法を提供す
る。そのような方法における極性溶媒の使用は、さらなる態様を形成する。
【０１１３】
　予備製剤および混合物の成分、ならびにそれらの性能等は、他の態様について本明細書
に記載されるものに明らかに対応する。
【０１１４】
　対応する方法および使用は、デポー前駆体製剤を形成するように前記低粘度混合物に極
性溶媒成分ｄ）を包含することによって、注射部位の不快感の軽減、予備製剤の粘度の低
下、および／または
　　ａ）２０～５０重量％の少なくとも１つのジアシルグリセロールと、
　　ｂ）２０～５４重量％の少なくとも１つのホスファチジルコリン（ＰＣ）と、
　　ｃ）５～１５重量％の少なくとも１つの生体適合性有機モノアルコール溶媒と、
　　ｅ）５～１５０ｍｇ／ｍＬの、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマト
スタチン受容体作動薬と、
　　ｆ）任意に、少なくとも１つの抗酸化剤と、
を含む低粘度混合物の初期「バースト」放出の減少を提供する。そのような方法における
極性溶媒の使用は、さらなる態様を形成する。
【０１１５】
　予備製剤および／または得られるデポー組成物の種々の特性を改善するための上記の使
用および方法の全ては、ペプチドソマトスタチン受容体作動薬の放出プロファイルに悪影
響を及ぼすことなく適用されることが好ましい。
【０１１６】
　ペプチドソマトスタチン受容体作動薬がパシレオチドを含み、したがって、製剤に含ま
れる好適な用量、ひいては使用される製剤の体積は、放出速度（例えば、溶媒の種類およ
び使用される量、抗酸化剤の含有量等によって制御される）および放出期間、ならびに所
望の治療レベル、特定の物質の活性、および選択される特定の活性物質のクリアランス速
度に依存する。典型的には、１週間のデポー持続期間当たり約０．０５～４０ｍｇの量で
あり、好ましくは、１～２４週間、好ましくは２～１６（例えば、３、４、８、１０また
は１２）週間の継続期間に、１週間の継続期間当たり０．１～２０ｍｇ（例えば、１週間
当たり１～５ｍｇ）の量である。代替的な実施形態において、予備製剤は、毎週投与する
（例えば７±１日ごと）ために配合されてもよい。投与当たり０．０５～２５０ｍｇの総
用量が、７～１６８日間治療レベルを提供するのに好適である。これは、好ましくは、０
．１～２００ｍｇ、例えば、０．２～１５０ｍｇ、０．１～１００ｍｇ、２０～１６０ｍ
ｇ等である。明らかに、活性物質の安定性および放出速度の影響は、装填量と持続期間と
が直線的な関係ではないかもしれないことを意味する。３０日ごとに投与されるデポーは
、例えば、０．２～２０ｍｇのソマトスタチン受容体作動薬を有してもよく、または９０
日デポーは、３０～６０ｍｇのソマトスタチン受容体作動薬を有してもよい。
【０１１７】
　また、明らかに、特定の活性物質の生物学的半減期も特に重要である。ソマトスタチン
の半減期は５分未満であるため、持続放出の場合、（例えば、範囲の上限に向かって）比
較的大量が必要となる。より長い半減期（少なくとも２～３時間）を有するオクトレオチ
ド等の類似体の場合、必要な量は明らかにより少ない。特定の活性物質の適切なレベルは
、既知の治療レベル、所望の作用持続期間、および注入される体積を参照することにより



(23) JP 6374380 B2 2018.8.15

10

20

30

40

50

、当業者によって容易に確立される。有効な基本の計算は、活性物質の典型的な１日用量
にデポーの持続日数を乗じることであろう。次いで、放出の直線性について製剤を試験し
、必要に応じて調整することができる。
【０１１８】
　非常に好ましい実施形態において、脂質マトリックスの態様は、大豆ＰＣまたは「高純
度ＰＣ」（ＤＯＰＣ等）、ＧＤＯ、エタノール、および水／プロピレングリコール、また
はその混合物であり、ペプチドソマトスタチン受容体作動薬は、パシレオチドを含む。前
述の通り、組み合わせに好適な各成分の適切な量は、任意の組み合わせにおける個々の成
分について本明細書に示される量である。
【０１１９】
　好ましい一実施形態において、ＧＬＰ－１、ＧＬＰ－１類似体、ならびにＧＬＰ－１受
動体作動薬および／またはＧＬＰ－１受容体拮抗薬は、本発明の前駆体製剤中には存在し
ない。
【０１２０】
任意な成分ｆ）－抗酸化剤
　成分ｆ）は、抗酸化剤である。最も好ましくは、これは、アスコルビン酸、パルミチン
酸アスコルビル、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）およびその塩、ならびにクエン酸
から選択される。
【０１２１】
　本発明の全ての態様において、成分ｆ）は、典型的には、１：５０～１：６０００、好
ましくは１：１００～１：１３００、最も好ましくは１：１５０～１：１２５０の抗酸化
剤対ペプチドソマトスタチン受容体作動薬の重量比で存在する。典型的な抗酸化剤は、ペ
プチドソマトスタチン受容体作動薬よりも分子量が低いため、抗酸化剤の重量比は比較的
小さくなり得る。例えば、低分子量抗酸化剤（例えば、５００ａｍｕ未満）の場合、組成
物の０．０００１～０．５％が抗酸化剤であってもよく、好ましくは０．０００５～０．
２％、より好ましくは０．０００８～０．１％、例えば、０．００１～０．０２％が抗酸
化剤であってもよい。
【０１２２】
　残念なことに、多くの一般的な抗酸化剤は、脂質システムとの互換性が高くない。実際
、本発明者は、以前のシステムで一般的に使用されていたいくつかの抗酸化剤が、脂質シ
ステム中の活性物質の分解の増大を引き起こし得ることを以前に証明している。これは、
特にペプチド活性物質に当てはまる。そこで、本発明者が、脂質ベースのマトリックスシ
ステムとともに用いるための様々な潜在的な抗酸化剤の化合物およびクラスを分析したと
ころ、ある特定のクラスの抗酸化剤が、これらのシステムにおける使用に例をみないほど
好適であることを予想外に発見した。
【０１２３】
　抗酸化剤化合物は、一般的に、予備製剤全体の０．０００１～０．５重量％の範囲で含
まれる。とりわけ、本明細書において前述したおよび後述される他の好ましい化合物およ
び範囲と組み合わせた、約０．０００５～０．０１５％の抗酸化剤（特にＥＤＴＡ）が特
に好ましい。
【０１２４】
　多くの異なる抗酸化剤を用いた安定性データは、生物活性物質の酸化分解を抑制する際
に、ＥＤＴＡ抗酸化剤が、他の抗酸化剤と比べて驚くほど効率的であることを証明してい
る。また、抗酸化剤としてのＥＤＴＡは、ペプチド活性物質および完全な予備製剤の化学
的および物理的安定性を維持する上でも、本発明の抗酸化剤と組み合わせた相乗効果を示
すことができる。ＥＤＴＡは、活性物質に対する安定化効果を有する。
【０１２５】
　「安定化」とは、溶解または分散したソマトスタチン受容体作動薬の物理的および化学
的な安定性の増加を意味する。安定性の増加は、抗酸化剤の非存在下で観察されるであろ
うよりも長い期間の脂質製剤中のペプチドソマトスタチン受容体作動薬の化学的および／
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または物理的な安定性によって示され得る。これは、好ましくは、２～８℃、２５℃、お
よび／または周囲温度等の、典型的な保存の条件下で試験される。これについては、本明
細書において後に詳細に記載する。
【０１２６】
　本発明の好ましい実施形態において、抗酸化剤は、予備製剤に含まれない。
【０１２７】
任意な追加成分
　本発明の特に好ましい一実施形態において、組成物（予備製剤および得られるデポー）
は、ポリエチレンオキシドまたはポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）断片化剤、例え
ば、ＰＥＧグラフト化脂質および／または界面活性剤等の断片化剤を含まない。
【０１２８】
　例えば、組成物は、ポリソルベート８０（Ｐ８０、モノオレイン酸ポリオキシエチレン
（２０）ソルビタン）、または他のポリソルベート（例えば、ポリソルベート２０）、ペ
グ化リン脂質（ＰＥＧ脂質、例えば、ＤＳＰＥ－ＰＥＧ（２０００）、ＤＳＰＥ－ＰＥＧ
（５０００）、ＤＯＰＥ－ＰＥＧ（２０００）、およびＤＯＰＥ－ＰＥＧ（５０００）等
）、ソルトールＨＳ　１５、ペグ化脂肪酸（例えば、オレイン酸ＰＥＧ）、Ｐｌｕｒｏｎ
ｉｃ（登録商標）Ｆ１２７およびＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ６８等のブロックコポ
リマー、エトキシ化ヒマシ油誘導体（例えば、クレモホア）、ペグ化グリセリル脂肪酸エ
ステル（日光ケミカルズ社のＴＭＧＯ－１５等）、およびペグ化トコフェロール（Ｅａｓ
ｔｍａｎ社のビタミンＥ　ＴＰＧＳとして知られるコハク酸ｄ－α－トコフェロールポリ
エチレングリコール１０００等）の断片化剤を含まないことが好ましい。
【０１２９】
　単回投与形式は、使用前の保存において安定かつ効力のある状態を維持しなければなら
ないが、１回使用した後で使い捨てされる。一実施形態において、単回投与形式は、少な
くとも１２か月間、冷蔵条件下（例えば、０～５または２～８℃）で安定である。さらに
、そのような予備製剤は、少なくとも１２ヶ月間、室温（例えば、２５℃）で安定であり
得る。反復投与形式は、使用前の保存時に安定かつ効力のある状態を維持するだけではな
く、密封が損なわれる最初の使用後の反復投与使用計画にわたって安定であり、効力があ
り、比較的細菌を含まない（特に、本質的に細菌を含まない）状態を維持しなければなら
ない。この理由から、反復投与形式は、抗菌剤または静菌剤、例えば抗菌剤、保存料を必
要とすることが多い。
【０１３０】
　しかしながら、保存料が用いられると、それらが安定性の問題を引き起こすことから、
タンパク質またはペプチド活性物質を含有する保存型医薬品の生成はしばしば困難である
ことが証明されている。大抵、タンパク質が不活化され、凝集物が形成され、時には注射
部位における不耐性、または活性物質に対する免疫原性の報告につながり得る。これは、
付加的な添加剤または製剤成分によってさらに悪化し得る。
【０１３１】
　一態様において、本明細書に記載される各実施形態は、任意に、静菌剤および保存料を
含む、抗菌剤または微生物静止剤を含有することができる。そのような薬剤は、塩化ベン
ザルコニウム、ｍ－クレゾール、ベンジルアルコール、または他のフェノール系保存料を
含む。当該技術分野で既知の典型的な濃度を用いることができる。
【０１３２】
　成分ａ）～ｆ）として上述した追加成分が、少しでも存在する場合、０～５重量％（例
えば、０．０１重～５重量％）、好ましくは２重量％以下、より好ましくは１重量％以下
で存在することが好ましい。
【０１３３】
　一実施形態において、成分ａ）およびｂ）（これらの成分の性質に固有のあらゆる不純
物は認められる）は、組成物の脂質成分の少なくとも９５％を占める。好ましくは、予備
製剤の全脂質成分の少なくとも９９％は、成分ａ）およびｂ）からなる。好ましくは、予
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備製剤の脂質成分は、本質的に成分ａ）およびｂ）からなる。
【０１３４】
　［投与］
　本発明の予備製剤は、一般的に、非経口投与されるように配合される。この投与は、一
般的に、血管内法ではなく、好ましくは、皮下（ｓ．ｃ）、腔内、または筋肉内（ｉ．ｍ
）である。典型的には、投与は注射によるものであり、この用語は、針、カテーテル、ま
たはニードルレス（無針）インジェクター等によって製剤に皮膚を通過させるためのあら
ゆる方法を示すために本明細書において使用される。好ましい非経口投与は、筋肉内また
は皮下注射によるものであり、最も好ましくは皮下注射によるものである。本発明の組成
物の重要な特徴は、毒性または著しい局所的影響を引き起こさずに、筋肉内および皮下の
両方、ならびに他の経路によって投与できることである。これはまた、体腔内投与にも好
適である。皮下注射は、いくつかの現在のデポーに用いられている（深い）筋肉内注射と
比べて、深くなく、かつ対象への苦痛が少ないという利点を有し、注射し易さと局所的な
副作用のリスクが少ないことを併せると、本発明の場合において技術的に最も好適である
。製剤が、皮下注射および筋肉内注射の両方によって、予測可能な期間にわたって活性物
質の持続放出を提供することは、本発明者にとって驚くべき観察である。そのため、注射
部位を大幅に変更することができ、注射部位の組織の深さを詳細に考慮することなく用量
を投与することができる。
【０１３５】
　本発明の好ましい脂質予備製剤は、特に生体内で水性流体に曝露されると非ラメラ液晶
デポー組成物を提供する。本明細書において使用される場合、「非ラメラ」という用語は
、正常な、またはより好ましくは逆の、液晶相（立方相もしくは六方相等）、またはＬ３
相、またはそれらの任意の組み合わせを示すために用いられる。液晶という用語は、全て
の六方液晶相、全ての立方液晶相、および／またはそれらの全ての混合物を示す。本明細
書において使用される六方は、「正常な」または「逆の」六方（好ましくは逆）を示し、
「立方」は、別途指定のない限り、任意の立方液晶相を示す。当業者は、本明細書に提供
される説明および実施例、ならびにＷＯ２００５／１１７８３０を参照することによって
適切な相挙動を有する組成物を特定する上で何の困難もないが、相挙動に最も好ましい組
成領域は、成分ａ：ｂの比率が４０：６０～７０：３０、好ましくは４５：５５～５５：
４５、最も好ましくは４０：６０～５４：４６の範囲である場合である。（特定の例外が
本明細書に記載されるものの）ほとんどの製剤にとって約５０：５０（例えば、±２）の
比率が非常に好ましく、最も好ましくは約５０：５０である。
【０１３６】
　本発明の予備製剤は低粘度であるということを理解することが重要である。そのため、
これらの予備製剤は、バルク液晶相であってはならない（全ての液晶相は、注射器または
同様の注入ディスペンサーによって投与され得るよりも著しく高い粘度を有するため）。
したがって、本発明の予備製剤は、溶液、Ｌ２相またはＬ３相、特に、溶液またはＬ２等
の非液晶状態にある。本明細書全体を通して使用されるＬ２相は、好ましくは、粘度低減
効果を有する有機モノアルコール溶媒（成分ｃ）を、５重量％より多く、好ましくは７％
よりも多く、最も好ましくは９％よりも多く含有する、「膨張した」Ｌ２相である。Ｌ２

相にある本発明の予備製剤は、一連の好ましい予備製剤を形成し、これらは一般的に少な
くとも２％の水を極性溶媒として含有する。
【０１３７】
　本明細書で使用される場合、「低粘度混合物」という用語は、すぐに対象に投与できる
、特に、標準的な注射器および針の構成によってすぐに投与できる混合物を示すために用
いられる。これは、例えば、ゲージの小さい針を通して使い捨ての１ｍｌ注射器から分注
される能力によって示され得る。好ましくは、低粘度混合物は、手動圧により、１９ゲー
ジの針を通して、好ましくは１９ゲージ未満、より好ましくは２３ゲージ（または最も好
ましくはさらに２７ゲージ）の針を通して分注することができる。特に好ましい実施形態
において、低粘度混合物は、０．２２μｍ注射器フィルター等の標準的な滅菌濾過膜を通
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過できる混合物でなければならない。好適な粘度の典型的な範囲は、例えば、２０℃で、
０．１～５０００ｍＰａｓ、好ましくは１～１０００ｍＰａｓ、より好ましくは１０～７
５０ｍＰａｓ、最も好ましくは２５～５００ｍＰａｓであろう。
【０１３８】
　少量の低粘度有機モノアルコール溶媒の添加によって、本明細書に示すように、粘度に
非常に著しい変化がもたらされ得ることが観察されている。例えば、脂質混合物へのわず
か５％の溶媒の添加によって粘度を１００倍低下させることができ、１０％の添加によっ
て最大で１万倍低下させ得る。粘度を低下させる上でこの非直線的な相乗効果を達成する
ためには、適度に低粘度であり、かつ好適な極性の溶媒が用いられることが重要である。
そのような溶媒は、本明細書に後述するものを含む。好ましい低粘度混合物は、他の成分
の分子溶液中のペプチドソマトスタチン受容体作動薬の分散液を含む、分子溶液を含む。
【０１３９】
　本発明の好ましい脂質ベースの予備製剤は、投与されると、低粘度混合物から高粘度（
一般的に、組織に付着性の）デポー組成物へと相構造転移を起こす。一般的に、これは、
分子混合物、膨潤したＬ２相および／またはＬ３相から、１つ以上の（高粘度）液晶相、
例えば、逆六方液晶相または立方液晶相またはその混合物等のへの転移である。投与後に
、さらなる相転移も起こり得る。明らかに、本発明が機能するために完全な相転移は必要
ではないが、投与される混合物の少なくとも表面層は、液晶構造を形成する。一般的に、
この転移は、投与される製剤の少なくとも表面領域（空気、体表面、および／または体液
と直接接触する部位）において急速である。これは、数秒または数分（例えは、１秒から
最長３０分、好ましくは最長１０分、より好ましくは５分以下）にわたることが最も好ま
しい。組成物の残りは、分散によって、および／または表面領域が分散するにつれて、よ
り緩徐に液晶相へと相変化する。
【０１４０】
　理論に拘束されるものではないが、本発明の予備製剤は、過剰な水性流体に曝露される
と、その中に含まれる有意溶媒の一部または全てを（例えば、分散によって）損失し、（
例えば、生体内環境）から水性流体を取り込むと考えられる。脂質予備製剤の場合、該製
剤の少なくとも一部が、非ラメラ構造、とりわけ液晶相構造を生成することが好ましい。
ほとんどの場合、これらの非ラメラ構造は非常に粘度が高いため、生体内環境に容易に溶
解または分散されない。その結果は、生体内で形成されるモノリシックな「デポー」であ
り、限られた領域のみが体液に曝露される。さらに、非ラメラ構造は、大きな極性領域、
非極性領域、および境界領域を有するため、脂質デポーは、ペプチド等の活性物質を溶解
および安定化する上で、ならびに分解機構からそれらを保護する上で、非常に効果的であ
る。予備製剤から形成されるデポー組成物は、数日間、数週間、または数ヶ月間の期間に
わたって徐々に分解するため、活性物質は、組成物から徐々に放出され、かつ／または分
散する。デポー組成物内の環境は比較的保護されているため、本発明の予備製剤は、比較
的短い生物学的半減期（上記参照）を有する活性物質に非常に好適である。
【０１４１】
　少なくとも５％（例えば、少なくとも１０％）の極性溶媒（特に、少なくとも５％の水
および／またはＰＧ）を予備製剤に組み込むことによって、実質的に水の非存在下におい
て有機溶媒を含有する組成物と比較して、注射される予備製剤の表面における非ラメラ（
例えば、液晶）相への相転移の速度を向上することができると考えられる。したがって、
得られるデポーの性能が改善され、活性物質の放出に対するさらなる制御が実現される。
【０１４２】
　本発明の製剤によって形成されるデポーシステムは、活性物質を分解から保護する上で
非常に効果的であるため、長い放出期間が可能となる。したがって、本発明の製剤は、５
～９０日、好ましくは５～６０日、より好ましくは６～３２日ごとに１回のみ投与を必要
とする、ペプチドソマトスタチン受容体作動薬の生体内デポーを提供し得る。明らかに、
より長い安定した放出期間は、患者の快適性およびコンプライアンスのために望ましく、
また、組成物が自己投与されない場合に医療従事者を必要とする時間がより少ない。組成
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物を自己投与する場合、投与する必要性を忘れないように、患者コンプライアンスは、毎
週（例えば、７日ごと、任意に±１日）または毎月（例えば、２８または３０日ごと（任
意±７日））の投与によって促進される。
【０１４３】
　本発明のデポー前駆体の注目に値する利点は、それらが安定した均一な相であるという
ことである。すなわち、それらは、相分離することなく、かなりの期間（好ましくは、少
なくとも６ヶ月）室温または冷蔵庫の温度で保存され得る。このことは、有利な保存およ
び容易な投与を提供することに加えて、選択された体積を注射することによって、個々の
対象の種、年齢、性別、体重、および／または健康状態を参照してペプチドソマトスタチ
ン受容体作動薬（例えば、パシレオチド）の用量を選択することを可能にする。
【０１４４】
　したがって、本発明は、特に対象の体重による、個体に特有の投薬量の選択を含む方法
を提供する。この用量選択のための手段は、投与量の選択である。
【０１４５】
　好ましい一態様において、本発明は、本明細書に示される成分ａ）、ｂ）、ｃ）、ｄ）
、ｆ）と、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマトスタチン受容体作動薬と
を含む予備製剤を提供する。これらの成分の量は、典型的には、ａ）が３０～６０％、ｂ
）が３０～７０％、ｃ）が５～２０％、およびｄ）が１～２０％の範囲であり、パシレオ
チドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬パシレオチドを含むペプチドソマトスタ
チン受容体作動薬が０．０１％～１０％で存在し（例えば、ａ）が３６～４４％、ｂ）が
３６～４４％、ｃ）が３～１８％、およびｄ）が５～１８％（好ましくは、少なくとも２
％の水を含む）であり、パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬が１％
～８％で存在）、ａ：ｂの比率の範囲は、４０：６０～５４：４６である。
【０１４６】
　典型的には、成分ｆ）は、１：５０～１：６０００、好ましくは１：１００～１：１３
００、最も好ましくは１：１５０～１：１２５０のペプチドソマトスタチン受容体作動薬
に対する抗酸化剤のモル比で存在する。典型的な抗酸化剤は、ペプチドソマトスタチン受
容体作動薬（例えば、ソマトスタチン類似体、例えば、オクトレオチド）よりも分子量が
低いため、抗酸化剤の重量比は、比較的小さくなり得る。例えば、低分子量の抗酸化剤（
例えば、５００ａｍｕ未満）の場合、組成物の０．００１～５％、好ましくは０．００２
～２％、より好ましくは０．００２～０．１５％、例えば、０．００２～０．０１５％が
抗酸化剤であってもよい。
 
【０１４７】
　本発明の予備製剤は、それらの最終的な「すぐに投与できる」形態で長期保存されるよ
うに安定であるという点において、非常に有利である。その結果として、それらは、医療
従事者によって、または患者によって、または、十分に訓練を受けた医療従事者である必
要はなく、複雑な調製物を作製するための経験もしくは技術を有しないかもしれない患者
の介護者のいずれかによって、投与のために容易に供給され得る。これは、糖尿病等の長
期にわたって緩徐に発症する疾患において特に重要である。
【０１４８】
　本発明の予備製剤は、いずれのＧＬＰ－１、ＧＬＰ－１類似体、ならびにＧＬＰ－１受
容体作動薬および／または拮抗薬も含まないことが好ましい。本発明の予備製剤は、以下
の予備製剤を含まないことが好ましい。
【０１４９】
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【表１】

 
【０１５０】
　表中、ＥｔＯＨは、エタノールであり、ＰＣは、ＬＩＰＯＩＤ　Ｓ１００大豆ホスファ
チジルコリンまたはＬＩＰＯＩＤ　Ｅ　８０卵ホスファチジルコリン（＊で標示）であり
、ＧＤＯは、以下の品質（ＡＣによる）を有するジオレイン酸グリセロールである。
【０１５１】

【表２】

 
【０１５２】
　［デバイス］
　さらなる態様において、本発明は、測定された用量の本発明の予備製剤が予め装填され
た使い捨て投与デバイス（デバイスの構成要素も含む）を提供する。そのようなデバイス
は、典型的には、すぐに投与できる単回用量を含み、一般的には、投与まで組成物がデバ
イス内に保存されるように無菌包装される。適切なデバイスは、カートリッジ、アンプル
、および、特に、一体型の針を備えるか、または好適な使い捨ての針を受け入れるように
適合させた標準的な取付具（例えば、ルアー）のいずれかを備える、注射器および注射筒
を含む。同様に適切なデバイスは、ニードルレスインジェクター、薬剤充填済み注射器と
組み合わせた複数回もしくは単回使用の自動インジェクター、任意に複数回使用ペンデバ
イスと組み合わせたカートリッジ、またはバイアルを含む。明らかに、そのような薬剤充
填済み注射器およびカートリッジは、複数回もしくは単回使用インジェクター、または無
針注射ユニット等の、いずれの適切な注入デバイスのためであってもよい。
【０１５３】
　本発明のデバイスは、５～１５０ｍｇ／ｍＬ、好ましくは１０～１００ｍｇ／ｍＬ、最
も好ましくは１０～７０または１０～９０ｍｇ／ｍＬ、例えば、２０～６０または２０～
８０ｍｇ／ｍＬ、例えば、２０～６０または３０～６０ｍｇ／ｍＬ等の範囲の投薬量を送
達する本発明の予備製剤を含み得ることが好ましい。
【０１５４】
　本発明の全ての態様に適用可能な一実施形態において、本発明のデバイスは、単回用量
１～２００ｍｇ、例えば１～１５０ｍｇ（例えば、１～１２０ｍｇ）の、パシレオチド、
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好ましくはパシレオチドパモ酸塩を含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬を含み得る
。
【０１５５】
　本発明のデバイスは、予定された投与の間に１日当たり約０．１～６ｍｇ（例えば、０
．２～４ｍｇ）、例えば、１日当たり約０．６（例えば、０．６～３）ｍｇ、特に１～２
ｍｇ／日の、パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬、好ましくはパシ
レオチドパモ酸塩を含み得る。
【０１５６】
　本発明のデバイスは、５ｍｌ以下、例えば２ｍｌ以下、例えば約１．５ｍｌの総投与量
を含み得る。
【０１５７】
　本発明の薬剤充填済みデバイスはまた、投与キットに好適に含まれもよく、該キットも
また、本発明のさらなる態様を形成する。したがって、さらなる態様において、本発明は
、パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマトスタチン受容体作動薬の投与のた
めのキットを提供し、前記キットは、測定された用量の本発明の製剤を含み、任意に投与
デバイスまたはその構成要素を含む。好ましくは、用量は、筋肉内、または好ましくは皮
下投与に好適であるデバイスまたは構成要素に保持される。キットは、針、スワブ等のさ
らなる投与構成要素を含んでもよく、任意にかつ好ましくは、投与のための指示を含む。
そのような指示は、典型的には、本明細書に記載される経路による投与、および／または
本明細書で前述した疾患の治療のための投与に関する。
【０１５８】
　［キット］
　本発明は、本明細書に記載される予備製剤を含む、本明細書に示される薬剤充填済み投
与デバイスおよび本明細書に示されるキットを提供する。
【０１５９】
　本発明の代替の態様において、「キット」は、少なくとも２つの容器を含んでもよく、
第１の容器は、本明細書に記載される成分ａ）～ｄ）の低粘度混合物を含み、第２の容器
は、測定された用量の本明細書に記載のパシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソ
マトスタチン受容体作動薬を含む。抗酸化剤成分ｆ）は、活性物質とともに、またはより
好ましくは低粘度混合物の一部として配合されていてもよく、次いで、成分ａ）～ｄ）お
よびｆ）を含む。
【０１６０】
　そのような「２成分キット」は、一方のバイアルまたは薬剤充填済み注射器内に粉末製
剤としてペプチドソマトスタチン受容体作動薬を含んでもよく、第２のバイアルまたは薬
剤充填済み注射器内に成分ａ）～ｄ）（および任意にｆ））を含んでもよい。２つの注射
器の場合、注射前に、薬剤充填済み注射器を接続し、注射筒を前後に動かすことによって
活性物質を含む粉末をマトリックス製剤と混合し、注射する溶液または懸濁液を形成する
。代替として、液体脂質製剤は、一方のバイアルから出されるか、または注射器に予め充
填され、ペプチド粉末を含むバイアル中に注入される。この製剤は、その後、手で振盪さ
せることによって、または他の好適な再構成法（例えば、ボルテックス混合等）によって
混合されてもよい。溶媒成分は、一方または両方の容器（例えば、バイアルまたは注射器
）内に存在してもよい。溶媒が少なくとも部分的に活性物質とともに構成されている場合
、これは、一般的に溶液または懸濁液の形態である。
【０１６１】
　したがって、この態様において、本発明は、
ｉ）本明細書に記載される成分ａ）～ｄ）の低粘度混合物を含む第１の容器と、
ｉｉ）パシレオチドを含む少なくとも１つのペプチドソマトスタチン受容体作動薬を含む
第２の容器と、
ｉｉｉ）任意に選択的に第３の容器内、好ましくは第２の容器内、最も好ましくは第１の
容器内の抗酸化剤成分ｆ）と、
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ｉｖ）任意に、かつ好ましくは、
　１）少なくとも１つの注射器（前記第１および第２の容器の一方または両方であっても
よい）、
　２）本明細書に記載されるもの等の投与のための針、
　３）第１および第２の容器の内容物から本発明の組成物を生成するための指示、
　４）本明細書に記載されるデポーを形成するための、投与に関する指示、のうちの少な
くとも１つとを含む、２成分キットを提供する。
【０１６２】
　［好ましい特徴および組み合わせ］
　本明細書に示される特徴および好ましい特徴と合せて、本発明の予備製剤は、以下の好
ましい特徴のうちの１つ以上を独立してまたは組み合わせて有することができる：
　本明細書に示される全ての割合は、任意に、規定される量から最大１０％異なってもよ
く、任意にかつ好ましくは、最大５％異なってもよい。
　成分ａ）は、ＧＤＯを含むか、実質的にそれからなるか、または好ましくはそれからな
る。
　成分ｂ）は、大豆ＰＣおよび／または「高純度ＰＣ」、例えばＤＯＰＣ等を含むか、実
質的にそれからなるか、または好ましくはそれからなる。
　成分ｃ）は、１、２、３または４炭素アルコール、好ましくはイソプロパノール、より
好ましくはエタノールを含むか、実質的にそれからなるか、または好ましくはそれからな
る。
　成分ｄ）は、水、プロピレングリコール、またはその混合物等の極性溶媒を含むか、実
質的にそれからなるか、または好ましくはそれからなる。
　成分ｆ）は、アスコルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、エチレンジアミン四酢酸（
ＥＤＴＡ）、および／またはクエン酸を含むか、実質的にそれからなるか、または好まし
くはそれからなる。
　予備製剤は、パシレオチド、好ましくはパシレオチドパモ酸塩を含む、少なくとも１つ
のペプチドソマトスタチン受容体作動薬を含有する。
【０１６３】
　予備製剤は、本明細書に示される低粘度を有する。
【０１６４】
　予備製剤は、生体内に投与されると、本明細書に示される液晶相を含み、形成する。
【０１６５】
　予備製剤は、生体内投与の後にデポーを生成し、デポーは、少なくとも７日間、好まし
くは少なくとも２８日間、より好ましくは少なくとも６０日間の期間にわたって、治療レ
ベルの少なくとも１つのソマトスタチン受容体作動薬を放出する。
【０１６６】
　予備製剤は、成分ｄ）の存在しない同じ製剤中で安定であるよりも高いパシレオチドを
含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬の装填量を有する。
【０１６７】
　予備製剤は、成分ｄ）の存在しない製剤を２５℃で平衡化させることによって得られる
よりも高いパシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬の装填量を有する。
【０１６８】
　本明細書に示される特徴および好ましい特徴と合せて、本発明の治療の方法（複数可）
は、以下の好ましい特徴のうちの１つ以上を独立してまたは組み合わせて有することがで
きる。
　方法は、前述の１つ以上の好ましい特徴を有する少なくとも１つの製剤の投与を含む。
　方法は、筋肉内注射、皮下注射、または好ましくは深皮下注射による、本明細書に示さ
れる少なくとも１つの製剤の投与を含む。
　方法は、本明細書に示される薬剤充填済みデバイスを用いた投与を含む。
　方法は、２０ゲージ以下、好ましくは２０ゲージ未満、最も好ましくは２３ゲージ以下
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の針を通した投与を含む。
　方法は、２０～１００日、好ましくは２８～６０日（例えば、３０～４５日）ごとの単
回投与を含む。
【０１６９】
　本明細書に示される特徴および好ましい特徴と合せて、薬物の製造における本明細書に
示される予備製剤の使用（複数可）は、以下の好ましい特徴のうちの１つ以上を独立して
または組み合わせて有することができる。
　使用は、前述の１つ以上の好ましい特徴を有する少なくとも１つの製剤の使用を含む。
　使用は、筋肉内注射、皮下注射、または好ましくは深皮下注射による本明細書に示され
る少なくとも１つの製剤の投与のための薬物の製造を含む。
　使用は、本明細書に示される薬剤充填済みデバイスを用いた投与のための薬物の製造を
含む。
　使用は、２０ゲージ以下、好ましくは２０ゲージ未満、最も好ましくは２３ゲージ以下
の針を通した投与のための薬物の製造を含む。
　使用は、２０～１００日、好ましくは２８～６０日、より好ましくは３０～４５日ごと
の投与のための薬物の製造を含む。
【０１７０】
　本明細書に示される特徴および好ましい特徴と合せて、本発明の薬物充填済みデバイス
は、以下の好ましい特徴のうちの１つ以上を独立してまたは組み合わせて有することがで
きる。
　それらは、本明細書に示される好ましい製剤を含む。
　それらは、２０ゲージ未満、好ましくは２３ゲージ以下の針を含む。
　それらは、１～３００ｍｇ、好ましくは１～２００ｍｇ、より好ましくは５～１５０ｍ
ｇ、例えば、１０～１００ｍｇ、最も好ましくは２０～７０ｍｇ、特に好ましくは３０～
６０ｍｇの、パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬の単回用量を含む
。
【０１７１】
　それらは、本発明の組成物の均質な混合物をすぐに注射できる形態で含む。
【０１７２】
　それらは、パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬と組み合わせるた
めの成分ａ）～ｃ）の製剤を含み、それによって本発明の予備製剤を形成する。
【０１７３】
　それらは、成分ａ）～ｄ）および任意にｆ）の製剤と組み合わせるためのパシレオチド
を含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬を含み、それによって本発明の予備製剤を形
成する。
【０１７４】
　それらは、５ｍｌ以下、好ましくは３ｍｌ以下、例えば２ｍｌ以下、より好ましくは１
．５ｍｌ以下の総投与量を含む。
【０１７５】
　本明細書に示される特徴および好ましい特徴と合せて、本発明のキットは、以下の好ま
しい特徴のうちの１つ以上を独立してまたは組み合わせて有することができる。
　それらは、本明細書に示される好ましい製剤を含む。
　それらは、本明細書に示される薬剤充填済みデバイスを含む。
　それらは、２０ゲージ未満、好ましくは２３ゲージ以下の針を含む。
　それらは、１～３００ｍｇ、好ましくは１～２００ｍｇ、より好ましくは５～１５０ｍ
ｇ、例えば、１０～１００ｍｇ、最も好ましくは２０～７０ｍｇ、特に好ましくは３０～
６０ｍｇの、パシレオチドを含むペプチドソマトスタチン受容体作動薬の単回用量を含む
。
　それらは、本発明の脂質製剤と、パシレオチド粉末を含むペプチドソマトスタチン受容
体作動薬とをそれぞれ含む少なくとも２つの容器を含む「二区画キット」を含む。
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【０１７６】
　それらは、５ｍｌ以下、好ましくは３ｍｌ以下、例えば２ｍｌ以下、より好ましくは１
．５ｍｌ以下の総投与量を含む。
【０１７７】
　それらは、本明細書に示される経路によるおよび／または周期での投与のための指示を
含む。
【０１７８】
　それらは、本明細書に記載される治療方法に用られる投与のための指示を含む。
【実施例】
【０１７９】
　次に、以下の非限定的な実施例および添付の図面を参照して本発明をさらに例示する。
材料
【０１８０】
【表３】

 
【０１８１】
　実施例１：溶解性スクリーニング
　表１に従って、プラセボ脂質混合製剤、およびそれぞれの単一脂質のみの製剤を１０Ｒ
バイアル中で調製した。試料サイズは６ｇであった。１重量％のＳ２３０のみを評価した
製剤型１５を除いて、薬物装填量３重量％（ペプチドの純度および含有量に対して補正し
た）のそれぞれの製剤型のＳＯＭ２３０（パシレオチドパモ酸塩）試料を２Ｒバイアル中
で調製した。試料を周囲室温で平衡化させた：製剤型１～８の試料は転倒回転させ、製剤
型９～１２の試料は磁気撹拌した。図１のフローチャートは、試料調製プロセスについて
説明している。スクリーニングは、以下の製剤変数を考慮に入れた。
●脂質重量比（ＳＰＣ／ＧＤＯ重量比）
●共溶媒の性質および濃度
●単一脂質製剤
●単一溶媒（ＰＧのみ）
【０１８２】
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【表４】

 
【０１８３】
　目視検査により試料を確認し、外観を記した。１重量％（ＣｏＡに従ってペプチドの純
度および含有量に対して補正した）刻みで、製剤型１５を除いたあらゆる均質かつ透明な
試料にさらなるＳＯＭ２３０薬粉を加えた。さらにＳＯＭ２３０薬粉を加えた後、周囲室
温で混合および目視観察を続けた。
【０１８４】
　溶解性スクリーニングの結果を表２に要約する。いくつかの製剤型では、最大で少なく
とも１０重量％または約１００ｍｇのＳＯＭ２３０遊離塩基／ｍＬの用量強度が達成可能
であると結論付けられた。さらに、ＥｔＯＨ（＜＜１重量％）における不良な溶解性と比
較して、ＰＧは、比較的優れたＳＯＭ２３０（＞１重量％）の溶媒であると考えられる。
【０１８５】
　ＥｔＯＨ／ＰＧの共溶媒の組み合わせを各々１０重量％の濃度で用いて、最大１０重量
％（または約１００ｍｇ／ｍＬ（補正済み））のより高い薬物装填量のＳＯＭ２３０を実
現した。共溶媒としてＥｔＯＨのみを含む製剤は、ＥｔＯＨ／ＰＧまたはＥｔＯＨ／ＷＦ
Ｉの組み合わせほどＳＯＭ２３０の装填に効果的ではなかった。それぞれの単一脂質賦形
剤のみを含む製剤（製剤型１３および１４）は、同等の溶媒組成物を含む脂質混合物と比
較してより低い装填能力（＜３重量％）を示したことから、本発明の製剤の成分を組み合
わせることによる強い相乗的溶解性増強効果が示唆される。
【０１８６】
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【表５】

 
【０１８７】
　溶解性スクリーニングの結果を次のように要約する。
　・複数の製剤型が、３０～６０ｍｇ／ｍＬの薬物装填レベルを許容することがわかった
。
　・共溶媒レベルの増加、およびＥｔＯＨとＰＧまたはＥｔＯＨと水の組み合わせが、Ｓ
ＯＭ２３０の溶解性を高めた。
　・少なくとも１つの製剤変形例について（少なくとも）１０重量％の薬物装填量（ｃａ
　１００ｍｇ／ｍＬ）を確認した。
　・ＳＰＣおよびＧＤＯの組み合わせが、単一脂質混合物と比較して相乗的様式でＳＯＭ
２３０の溶解性を高めた。
　・ＰＧは、比較的優れたＳＯＭ２３０の溶媒であると考えられた。
【０１８８】
　実施例２－注入性、密度、および粘度
表３による製剤を調製し、注入性、密度、および粘度の評価に使用した。それぞれ３およ
び６重量％の薬物装填量を有する脂質／ＳＯＭ２３０製剤を１５Ｒガラス製注射用バイア
ル中で調製した。
【０１８９】



(35) JP 6374380 B2 2018.8.15

10

20

30

40

【表６】

 
【０１９０】
　試料の調製手順は、表１に記載する通りであった。磁気撹拌棒を試料（試料サイズ６ｇ
）に加えた後、周囲室温で磁気撹拌した。目視検査により試料を確認し、溶解を終了する
のに適切な時間を記した。
【０１９１】
　３０ｍｇ／ｇの製剤は、４８時間以内に透明かつ均質になった。６０ｍｇ／ｇの試料は
、３日以内に均質かつ透明になった。これらの調製物の溶解時間を速めるための特別の努
力（撹拌速度の増加等）は行われなかった。
注入性（ｆｌｏｗ　ｒａｔｅｓ）
【０１９２】
　以下の方法に従って、各製剤の注入性または流速を評価した：それぞれの製剤を充填し
た選択された注射器構成に一定の力を印加する。次いで、周囲室温で空のバイアルに注入
を行い、注入された製剤の重量を記し、注入を終了するための時間を測定する。注入試験
当たりの注入量は、約０．４～０．６ｍＬであり、二重反復試験を行った。印加した一定
の力は２０Ｎであった。注入性試験に使用した注射器および針の形態を表４に示す。
【０１９３】
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【表７】

 
【０１９４】
　使用したストッパーはＷｅｓｔ（４４３２／５０　ｇｒｅｙ　Ｂ２４０　Ｗｅｓｔａｒ
（登録商標））のものであり、プランジャーロッド５５１０３はＦｒｅｓｅｎｉｕｓ　Ｋ
ａｂｉ（ＦＫＡ）から供給された。
【０１９５】
　注入性の結果を図２に要約する。注入性は、１ｍＬ当たりの秒数として表される（流速
の逆数）。製剤の密度値を用いて、１グラム当たりの秒数を１ｍＬ当たりの秒数に変換し
た（下を参照）。２０Ｎという一定の力を用いた場合、注入時間は、製剤に応じて約８～
３０秒と異なっていた。
【０１９６】
　［密度］
　Ａｎｔｏｎ　Ｐａａｒ社の密度計ＤＭＡ　４５００　Ｍ（Ｉ３６０）を２０℃で使用し
て各製剤の密度を決定した。各製剤について単一の試験を行った。
その結果を表５に提示する。
【０１９７】

【表８】

 
【０１９８】
　［粘度］
　Ｂｏｈｌｉｎ　Ｖｉｓｃｏ　８８　ＢＶ機器（内部回転シリンダ、外部静止シリンダ）
を３つの速度設定（３つのせん断速度）で使用して粘度を測定した。各製剤について単一
の試験を行った。
【０１９９】
　測定は室温（周囲温度）で行った。その結果を、異なる速度設定の平均粘度として表６
に示す。異なるせん断速度間で粘度値の違い（実験変動の範囲内）は観察できなかったこ
とから、ニュートン挙動が示唆される。
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【０２００】
【表９】

 
【０２０１】
　ＳＯＭ２３０薬物装填量をｃａ　３０から６０ｍｇ／ｍＬへと２倍にすることにより、
ＥｔＯＨ／ＰＧを含む製剤では粘度がほぼ２倍になったのに対し、対応するＥｔＯＨ／Ｗ
ＦＩ製剤の粘度増加は、わずかに約２０％であったことに留意することができる。注入性
と粘度との関連性を、図３に示す。これらの種類の製剤の場合に予想されるように、注入
性（１ｍＬを注入する時間として算出される）は、粘性にほぼ直線的に比例する。
【０２０２】
　実施例３－ＳＯＭ２３０酢酸塩およびＳＯＭ２３０塩酸塩を用いた製剤の比較試験
ＳＯＭ２３０塩酸塩の調製
　イオン交換プロセスを用いて、ＳＯＭ２３０酢酸塩からＳＯＭ２３０塩酸塩を調製した
。Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社の２００ｍＬガラス製クロマトグラフィーカラムの底に
グラスウール（ＨＰＬＣグレード）を入れることにより、イオン交換カラムを調製した。
Ｄｏｗｅｘ　１ｘ２塩化物の形態（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）と蒸留水との約２０ｍ
Ｌの混合物（体積比１：１）を加えた後、カラムの上部にグラスウール片を加えた。蒸留
水でカラムをすすぎ、伝導率を測定した。伝導率が３５μＳ／ｃｍ未満の場合、体積４０
ｍＬのＷＦＩをカラムに加えた。
【０２０３】
　イオン交換のために、１００ｍＬ　Ｐｙｒｅｘフラスコ内でＳＯＭ２３０酢酸塩（ＳＯ
Ｍ２３０（Ａｃ））試料を調製した。試料をＷＦＩで希釈して最終体積を６５．５５ｍＬ
とし、濃度をＳＯＭ２３０（Ａｃ）３．８ｍｇ／ｍＬとした。プラスチック製の使い捨て
ピペットを使用してＳＯＭ２３０（Ａｃ）溶液をイオン交換カラムに移した。さらに２０
ｍＬのＷＦＩでＰｙｒｅｘフラスコをすすぎ、これもカラムに移した。カラムをＷＦＩで
すすいだ際に、２０ｍＬの試料画分を収集した。各画分において伝導率を測定し、伝導率
が７５μＳ／ｃｍ未満になるまで画分を収集した。１０００ｍＬ丸底フラスコ内に全ての
画分を一緒にプールした（プール体積ｃａ　１８０ｍＬ）。
【０２０４】
　前のステップからの丸底フラスコを、次に使用するまで２～８℃に維持した。Ｒｏｔａ
ｖａｐｏｒにフラスコを装着し、最大回転速度の約８０％で始動させた。ドライアイスと
、９９．５％および９６％ＥｔＯＨの混合物（体積比１：１）とを含むＥｔＯＨ槽内に回
転するフラスコを１０分間降ろすことにより、溶液をシェル凍結させた。シェル凍結後、
丸底フラスコを－８０℃で３０分維持してから凍結乾燥を開始した。
【０２０５】
　材料をほぼ３０時間凍結乾燥させた。その後、得られたＳＯＭ２３０塩酸塩（ＳＯＭ２
３０（Ｃｌ））の粉末を２５０ｍＬ　Ｐｙｒｅｘフラスコに量り入れて移した。回収され
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たＳＯＭ２３０（Ｃｌ）の総量は０．２１５ｇであり、イオン交換プロセスの収率８６％
をもたらした。ペプチド粉末は、次に使用するまで冷凍庫（＜－１５℃）内で保存した。
【０２０６】
ＳＯＭ２３０塩酸塩の製剤分析
　ＳＯＭ２３０（Ａｃ）とＳＯＭ２３０（Ｃｌ）の純度データ（ＨＰＬＣ）の比較は、イ
オン交換プロセスを通してＳＯＭ２３０材料の完全性が損なわれなかったことを示唆して
いた。酢酸塩／塩化物の重量比を考慮した場合、ＨＰＬＣにより塩化物の含有量が５．１
５重量％であることが決定されたが、それは元のＳＯＭ２３０（Ａｃ）薬粉中に測定され
た酢酸塩含有量である８．９０重量％に良好に対応していた。ＳＯＭ２３０（Ｃｌ）薬紛
の分析によっていずれの酢酸イオンも検出されなかったことから、イオン交換プロセスが
成功し、かつ完全であったことが示された。
【０２０７】
　［溶解性］
　表８および９に従ってＳＯＭ２３０（Ａｃ）およびＳＯＭ２３０（Ｃｌ）をそれぞれ含
む脂質製剤を、実施例１に記載されるように調製した。標的濃度は、約３０ｍｇ／ｍＬの
ＳＯＭ２３０（遊離塩基）濃度であった。
【０２０８】
【表１０】

【０２０９】
【表１１】

 
【０２１０】
　短時間のボルテックス混合後、磁気撹拌機（５００ｒｐｍ）上で試料を室温で平衡化さ
せた。１．５および２４時間後に目視検査を行った。表８および９に示す全ての製剤は、
２４時間の混合後に透明かつ均質であったことから、酢酸塩形態および塩酸塩形態の両方
の良好な溶解性が示唆される。同じ手順に従って、表８および９に記載されるものと同一
の脂質および共溶媒組成物を含むＳＯＭ２３０パモ酸塩（ＳＯＭ２３０（Ｐｍ））の製剤
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を調製した。
【０２１１】
　［安定性の比較］
　脂質／ＳＯＭ２３０（Ｐｍ）、脂質／ＳＯＭ２３０（Ｃｌ）、および脂質／ＳＯＭ２３
０（Ａｃ）製剤を、６０℃に設定した２つの２Ｒバイアルに分割し、調製物の残りの量を
ＨＰＬＣによりアッセイした（ゼロ時点）。
【０２１２】
　６０℃で保存した試料を、２週間後に目視検査およびＨＰＬＣのために保存から取り出
した。
【０２１３】
　ＨＰＬＣ分析の結果を図４に提供し、調査した製剤変形例について塩形態間の安定性プ
ロファイルの違いを示す（ＳＰＣ／ＧＤＯの重量比が全ての塩形態と均等であるため、製
剤変形例は、図４中のそれらの溶媒組成物によって区別される）。６０℃で２週間保存し
た後の結果は、ＳＯＭ２３０パモ酸塩が脂質製剤中で最も安定した塩形態であることを明
らかに示唆している。ＳＯＭ２３０の塩酸塩も酢酸塩より安定していたが、パモ酸塩ほど
安定ではなかった。
【０２１４】
　実施例４－生体内薬物動態試験ＩおよびＩＩ
　［製剤］
　ラットにおける生体内薬物動態（ＰＫ）試験Ｉ（試験番号ＰＫ－１２－４３７）に使用
した製剤を表１０に要約する。全ての製剤について、３０ｍｇのＳＯＭ２３０遊離塩基／
ｍＬに対応する一定のＳＯＭ２３０装填量（パモ酸塩）を選択した。異なる溶媒ＥｔＯＨ
、ＥｔＯＨ／ＰＧ、およびＥｔＯＨ／ＷＦＩの組み合わせについて調査した。ＳＯＭ２３
０パモ酸塩の異なる製剤変形例のＰＫプロファイルを特徴付けることが主要目的であった
。
【０２１５】
【表１２】

 
【０２１６】
　ラットにおける生体内ＰＫ試験ＩＩ（試験番号ＰＫ－１２－４３８）に使用した製剤を
表１１に要約する。ＳＯＭ２３０装填量の増加がＰＫプロファイルに与える影響を特徴付
けることが主要目的であった。この試験には、表１１に示されるように、各成分が１０重
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量％である一定濃度の製剤の溶媒として、ＥｔＯＨと水（ＷＦＩ）の組み合わせを用いた
。両方のＰＫ試験において製剤４０７１Ｓ２３０－Ｃについて調査し、試験間に関連性を
提供した。
【０２１７】
【表１３】

 
【０２１８】
　均質な液体製剤になるよう完全に混合した後に滅菌濾過ステップを加えて、本質的に実
施例１に記載されるように表１０および１１中の製剤の製造を行った。Ｍｉｌｌｉｐｏｒ
ｅ社のＰＶＤＦ０．２ミクロン膜フィルタを使用して、２．５バールの窒素圧下で製剤を
滅菌濾過した。
【０２１９】
　生体内試験の実行
オスＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（体重ｃａ　３３０ｇ）に、表１０中の製剤（
ＰＫ－１２－４３７）を動物当たり０．２ｍＬ（６ｍｇのＳＯＭ２３０／動物）の投与量
で皮下注射し、表１１中の製剤（ＰＫ－１２－４３８）を０．１ｍＬ／動物の投与量（４
０７１Ｓ２３０－Ｃ、４０７１Ｓ２３０－Ｅ、４０７１Ｓ２３０－Ｆ、および４０７１Ｓ
２３０－Ｇそれぞれについて、３、４、５、および６ｍｇのＳＯＭ２３０／動物に対応す
る）で注射した。薬物動態のために、投与前、ならびに投与から１時間後、６時間後、１
日後、７日後、１４日後、２１日後、２８日後、および３５日後に血液を採取した。舌下
から出血させて０．５ｍＬの血液試料をＥＤＴＡ処理した試験管（Ｃａｐｉｊｅｃｔ　３
Ｔ－ＭＱＫ、Ｔｅｒｕｍｏ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）に採取した。血
液を採取した後、素早く氷上に配置し、３０～６０分以内で遠心分離した（約１５００×
ｇ、５℃で１０分間）。適切に標示した半透明の１．５ｍＬプロピレン製試験管（微小遠
心管、Ｐｌａｓｔｉｂｒａｎｄ，Ｂｕｃｈ＆Ｈｏｌｍ）に血漿を移し入れ、ＥＬＩＳＡア
ッセイによる生物学的分析まで－７０℃未満で保存した。
【０２２０】
　［薬物動態］
　表１０および１１中のそれぞれの製剤のＰＫプロファイルを図５および６に提供する。
【０２２１】
　図５のデータから明らかであるように、ＰＫプロファイルは、Ｃｍａｘ／Ｃ２８ｄ血漿
濃度の比が約３．１～４．９と非常に平坦であり、Ｃｍａｘは、観察された最大血漿濃度
であり、Ｃ２８ｄは、注射後２８日に観察された血漿濃度である。Ｃｍａｘ／Ｃａｖｅｒ
ａｇｅの比に関して、Ｃａｖｅｒａｇｅは、標的とする２８日の期間にわたる平均血漿濃
度であり、この比は、それぞれのＣｍａｘ／Ｃ２８ｄの比よりも低くさえある。したがっ
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て、初期放出（またはバースト）が低く、その後一貫した血漿レベルが続いており、効果
的なデポー製剤のＰＫ要件を満たしている。表１２に、ＰＫ－１２－４３７で得られた主
なＰＫパラメータを一覧にする。
【０２２２】
【表１４】

 
【０２２３】
　図６のデータも同様に、放出速度が経時的に一貫しており、非常に平坦なＰＫプロファ
イルが得られたことを示している。表１１に示す製剤のＣｍａｘ／Ｃ２８ｄの血漿濃度の
比は、約３．４～９．２であった。Ｃｍａｘ／Ｃａｖｅｒａｇｅの比に関して、この比は
、それぞれのＣｍａｘ／Ｃ２８ｄの比よりも低くさえある。表１３に、ＰＫ－１２－４３
８で得られた主なＰＫパラメータを一覧にする。
【０２２４】
【表１５】

 
【０２２５】
　図７に示されるように、曝露に関する用量直線性（ＡＵＣ）が明らかに示唆された（Ｒ
２＝０．９７７）。図８に示唆されるように、Ｃｍａｘに関する用量直線性も示された（
Ｒ２＝０．９７５）。
【０２２６】
　実施例５－予備安定性試験
　ＰＫ試験で評価した製剤（表１０および１１）を、予備安定性試験にも供した。これら
の製剤に加えて、抗酸化剤であるエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）二ナトリウムを含
むさらに１つの製剤を製造した。さらなる製剤の製剤組成は、表１４に提供される（他の
製剤の組成については表１０および１１を参照のこと）。
【０２２７】
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【０２２８】
予備安定性試験設定の概要
　各製剤をバイアル当たり０．８ｇで２Ｒバイアルに充填した後、窒素を５秒間流し、Ｔ
ｅｆｌｏｎコーティングしたゴム製ストッパーおよびアルミ製圧着キャップで封をした。
表１０および１４に提供される製剤の保存条件は、５℃、２５℃／相対湿度６０％、４０
℃／相対湿度７５％、および６０℃であったのに対し、表１１に提供される製剤は、５℃
および２５℃／相対湿度６０％で評価したのみであった。ＨＰＬＣ　ＵＶ－ＤＡＤ（ダイ
オードアレイ検出）分析の開始前に、必ず周囲室温で６０分間試料を平衡化させた。
【０２２９】
　［結果］
　最長８週間保存した後にアッセイした（ＨＰＬＣＵＶ－ＤＡＤ）ペプチドの含有量を表
１５および１６に要約し、ＳＯＭ２３０のピーク面積をＳＯＭ２３０のピークおよび関連
物質の総面積で除して算出したペプチド純度を表１７および１８に要約する。
【０２３０】
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【表１７】

【０２３１】
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【表１８】

【０２３２】
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【表１９】

【０２３３】
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【表２０】

 
【０２３４】
　以下の結論は、ペプチドの含有量および純度データに基づいて導き出された。
５℃では、ＳＯＭ２３０の含有量および純度に変化は検出されなかった（実験変動の範囲
内）。
【０２３５】
　２５℃では、ペプチドの含有量および純度におけるわずかな変化が検出されたのみであ
った。
【０２３６】
　製剤型に応じて、４０℃で８週間後にはペプチドの純度が２．６～４．２％低下し、保
存時間とともに分解速度が低下する傾向が見られた。
【０２３７】
　Ｂ４０７１Ｓ２３０－１２０２－０３（ＥＤＴＡを含まない）と４０７１Ｓ２３０－１
２０２－１０９（ＥＤＴＡを含む）を比較することによって、ＥＤＴＡを含めることの好
ましい効果が検出された。
【０２３８】
　実施例６－生体内ＰＫ試験ＩＩＩ（ＰＫ－１２－４５１）
　［製剤］
　ラットにおける生体内薬物動態（ＰＫ）試験ＩＩＩ（試験番号ＰＫ－１２－４５１）に
使用した製剤を表１９に要約する。調査したＳＯＭ２３０の濃度は、それぞれの製剤で４
０ｍｇおよび５０ｍｇのＳＯＭ２３０遊離塩基／ｍＬに対応する。全ての製剤にエタノー
ル（ＥｔＯＨ）とプロピレングリコール（ＰＧ）の組み合わせを用いた。ＳＯＭ２３０パ
モ酸塩の異なる製剤変形例のＰＫプロファイルを特徴付けることが主要目的であった。
【０２３９】
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【表２１】

 
【０２４０】
　均質な液体製剤になるよう完全に混合した後に滅菌濾過ステップを加えて、本質的に実
施例１に記載されるように表１９中の製剤の製造を行った。Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ社のＰＶ
ＤＦ　０．２ミクロン膜フィルタを使用して、２．５バールの窒素圧下で製剤を滅菌濾過
した。
【０２４１】
　［生体内試験の実行］
　オスＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（体重ｃａ　３３０ｇ）に、表１９の製剤（
ＰＫ－１２－４５１）を動物当たり０．１ｍＬ（６ｍｇのＳＯＭ２３０／動物）の投与量
（４０７１Ｓ２３０－Ｈ、４０７１Ｓ２３０－Ｊ、４０７１Ｓ２３０－Ｋ、および４０７
１Ｓ２３０－Ｉそれぞれについて、４および５ｍｇのＳＯＭ２３０／動物に対応する）で
皮下注射した。薬物動態分析のために、投与から１時間後、６時間後、１日後、３日後、
７日後、１４日後、２１日後、２８日後、および３５日後に血液を採取した。舌下から出
血させて０．５ｍＬの血液試料をＥＤＴＡ処理した試験管（Ｃａｐｉｊｅｃｔ　３Ｔ－Ｍ
ＱＫ、Ｔｅｒｕｍｏ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）に採取した。血液を採
取した後、素早く氷上に配置し、３０～６０分以内で遠心分離した（約１５００×ｇ、５
℃で１０分間）。適切に標示した半透明の１．５ｍＬプロピレン製試験管（微小遠心管、
Ｐｌａｓｔｉｂｒａｎｄ，Ｂｕｃｈ＆Ｈｏｌｍ）に血漿を移し入れ、ＥＬＩＳＡアッセイ
による生物学的分析まで－７０℃未満で保存した。
【０２４２】
　表１９中のそれぞれの製剤のＰＫプロファイルを図１０に提供する。
【０２４３】
　図９のデータから明らかであるように、ＰＫプロファイルは概して平坦であり、４０７
１Ｓ２３０－Ｉでは最初の１４日にわたっていくらか高めの血漿レベルが見られた。Ｃｍ
ａｘ／Ｃ２８ｄａｙの血漿濃度は、製剤変形例に応じて２．６～８．４の範囲で異なって
いた。
【０２４４】
　最も低いＣｍａｘ／Ｃ２８ｄａｙ血漿レベルの比、したがってこの観点から、最も魅力
的なＰＫプロファイルが、ＳＰＣではなくＤＯＰＣを含む４０７１Ｓ２３０－Ｊで得られ
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【０２４５】
　表２０に、ＰＫ－１２－４５１で得られた主なＰＫパラメータを一覧にする。
【０２４６】
【表２２】

 
【０２４７】
　実施例７－さらなる予備安定性試験
予備安定性試験設定の概要
　安定性試験で調査した製剤の組成を表１９に提供する。各製剤をバイアル当たり１．０
ｇで２Ｒバイアルに充填した後、窒素を５秒間流し、Ｔｅｆｌｏｎコーティングしたゴム
製ストッパーおよびアルミ製圧着キャップで封をした。保存条件は、５℃および２５℃／
相対湿度６０％であった（ＩＣＨに準拠する）。ＨＰＬＣ　ＵＶ－ＤＡＤ（ダイオードア
レイ検出）分析の開始前に、必ず周囲室温で６０分間試料を平衡化させた。
【０２４８】
　最長１２週間の（ＨＰＬＣＵＶ－ＤＡＤによる）ＳＯＭ２３０純度分析
最長１２週間保存した後のＳＯＭ２３０純度分析の結果を図１０および１１に表す。５℃
ではＳＯＭ２３０の純度に変化は検出されなかった。２５℃で１２週間後に観察された全
関連物質（ＲＳ＝１００％－分かったペプチドの純度）は、１．４～１．９％の範囲であ
り、放出時の開始値（ゼロ時）は、０．９～１．１％の範囲であった。ＳＯＭ２３０（パ
モ酸塩）薬粉は、約０．７％の関連物質を含有することが分かり、したがって、このレベ
ルは基準レベルとして採用されるべきである。ＳＯＭ２３０薬粉の基準レベルに対して調
節された、２５℃で１２週間後に見られた全関連ＲＳまたは全分解産物が０．７～１．３
％の範囲であったのに対し、ゼロ時を基準とした最長１２週間の全ＲＳの増加は０．３～
０．９％の範囲であり、ＤＯＰＣに基づく製剤は最も低いＲＳを示した（Ｂ４０７１Ｓ３
０－１２０６－１１、表１９を参照）。
【０２４９】
　実施例８-ＤＯＰＣを含むさらなるＳＯＭ２３０組成物
　ＤＯＰＣを含むＳＯＭ２３０の脂質製剤を実施例１に記載されるように調製し、混合プ
ロセスの後に均質な液体を得た。製剤組成は、表２１に提供される。
【０２５０】
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【表２３】

 
【０２５１】
　２３Ｇ薄壁１６ｍｍ針を装着した使い捨ての１ｍＬルアーロック注射器を使用して、５
ｍＬのリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ　ｐＨ　７．４）に製剤（０．２ｇ）を注入した。全て
の製剤が、ＰＢＳと接触すると粘着性の液晶ゲルを形成した。
【０２５２】
　実施例９-ＤＯＰＣおよび異なる溶媒含有量を含むＳＯＭ２３０組成物
　均質な液体製剤になるよう完全に混合した後に滅菌濾過ステップを加えて、本質的に実
施例１に記載されるように、ＤＯＰＣおよび異なる溶媒含有量を含むＳＯＭ２３０の脂質
製剤を調製した。Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ社のＰＶＤＦ　０．２ミクロン膜フィルタを使用し
て、２．５バールの窒素圧下で製剤を滅菌濾過した。製剤組成は、表２２に提供される。
【０２５３】
【表２４】

 
【０２５４】
　２３Ｇ薄壁１６ｍｍ針を装着した使い捨ての１ｍＬルアーロック注射器を使用して、５
ｍＬのリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ　ｐＨ　７．４）に製剤（０．２ｇ）を注入した。全て
の製剤が、ＰＢＳと接触すると粘着性の液晶ゲルを形成した。
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【０２５５】
　実施例１０-高装填量ＳＯＭ２３０組成物
　均質な液体製剤になるよう完全に混合した後に滅菌濾過ステップを加えて、本質的に実
施例１に記載されるように、ＤＯＰＣおよび異なる溶媒含有量を含むＳＯＭ２３０の高装
填量脂質製剤を調製する。Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ社のＰＶＤＦ　０．２ミクロン膜フィルタ
を使用して、２．５バールの窒素圧下で製剤を滅菌濾過する。製剤組成は、表２３に提供
される。
【０２５６】
【表２５】

 
【０２５７】
　２３Ｇ薄壁１６ｍｍ針を装着した使い捨ての１ｍＬルアーロック注射器を使用して、５
ｍＬのリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ　ｐＨ　７．４）に製剤（０．２ｇ）を注入する。全て
の製剤が、ＰＢＳと接触すると粘着性の液晶ゲルを形成する。

【図１】 【図２】
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