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(57)【要約】
呼吸器感染（特に、慢性感染症または薬剤耐性感染、具体的には、結核症（ＴＢ）、重症
急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、髄膜炎菌性髄膜炎、ＲＳウイルス（ＲＳＶ）、インフル
エンザ、および痘瘡）を処置するため、またはこれらの呼吸器感染症の蔓延を減少させる
ための、処方物が開発された。処方物は、マイクロ粒子、ナノ粒子、またはナノ粒子の凝
集体の形態の薬物またはワクチン、および必要に応じてキャリアを含有し、この処方物は
、吸入によって送達され得る。吸入器を介して上記薬物を与えることによって、胃および
肝臓を迂回しかつ薬剤を肺内に直接送達することにより、経口薬物または注射可能薬物に
付随する問題が回避される。１つの実施形態において、上記物質を含有する粒子は、大き
い多孔性エアロゾル粒子（ＬＰＰ）である。別の実施形態において、これらの粒子は、ミ
クロン単位の直径を有する多孔性ナノ粒子凝集体として投与され得るナノ粒子である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　呼吸器感染の処置のための処方物であって、該処方物は、
　乾燥した肺内への吸入による投与のために適切な乾燥粉末の形態の、呼吸器感染の処置
のための治療剤、診断剤または予防剤であって、該乾燥粉末は、マイクロ粒子またはナノ
粒子凝集体を含有し、該マイクロ粒子またはナノ粒子凝集体は、１ミクロン～３０ミクロ
ンの粒子直径または凝集体直径を有し、そして下気道内に沈着する粒子または凝集体につ
いては３．３μｍ未満のＦＰＦＴＤを有し、そして中気道から下気道内に沈着する粒子ま
たは凝集体については５．８μｍ未満のＦＰＦＴＤを有する、治療剤、診断剤または予防
剤、
を含有する、処方物。
【請求項２】
　結核症、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、髄膜炎菌性髄膜炎、ＲＳウイルス（ＲＳ
Ｖ）、インフルエンザ、および痘瘡からなる群より選択される疾患の処置のための薬剤を
含有する、請求項１に記載の処方物。
【請求項３】
　慢性呼吸器感染または薬剤耐性呼吸器感染の処置のための、請求項１に記載の処方物。
【請求項４】
　結核症、特に、多剤耐性結核症の処置のための、請求項１に記載の処方物。
【請求項５】
　ナノ粒子の凝集体を含有する、請求項１に記載の処方物。
【請求項６】
　抗生物質、抗ウイルス物質およびワクチンからなる群より選択される生物活性剤を含有
する、請求項１に記載の処方物。
【請求項７】
　カプレオマイシン、ＰＡ－８２４、リファピシン、リファペンチン、キノロン、アパル
フロキサシン、ガチフロキサシン、ＣＳ－９４０、Ｄｕ－６８５９ａ、シタフロキサシン
、ＨＳＲ－９０３、レボフロキサシン、ＷＱ－３０３４、シプロフロキサシン、およびレ
ボフロキサシンからなる群より選択される抗生物質を含有する、請求項６に記載の処方物
。
【請求項８】
　５０重量％より高く、より好ましくは６０重量％～８０重量％より高い高負荷用量で、
カプレオマイシンを含有する、請求項７に記載の処方物。
【請求項９】
　賦形剤としてロイシンを含有する、請求項８に記載の処方物。
【請求項１０】
　アマンタジン、リマンタジン、ザナマビルおよびオセルタミビルからなる群より選択さ
れる抗ウイルス物質を含有する、請求項６に記載の処方物。
【請求項１１】
　ワクチンを、単独でか、または抗生物質もしくは抗ウイルス物質と組み合わせて含有す
る、請求項６に記載の処方物。
【請求項１２】
　肺送達のためのデバイスまたは投薬形態である、請求項１に記載の処方物。
【請求項１３】
　吸入による送達のための乾燥粉末である、請求項１１に記載の処方物。
【請求項１４】
　前記粒子が、４ミクロン～６ミクロンの空気力学的範囲を有する、請求項１に記載の処
方物。
【請求項１５】
　前記粒子が、カプレオマイシンおよびロイシンを含有する、請求項１４に記載の処方物
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。
【請求項１６】
　錠剤、カプセル、ロゼンジ、粉末、エマルジョン、エアロゾル、懸濁物、および溶液か
らなる群より選択される形態である、請求項１に記載の処方物。
【請求項１７】
　処置の方法であって、患者に、有効量の請求項１～１６のうちのいずれか１項に記載の
処方物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項１８】
　前記処方物が、１日に１回または１日に２回投与され、そして高速放出処方物である、
請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記処方物が、１週間に１回投与され、そして低速放出処方物である、請求項１７に記
載の方法。
【請求項２０】
　前記処方物が、カプレオマイシンを含有し、そして経口送達される３０ｍｇ～１００ｍ
ｇのカプレオマイシンに等価な投薬量でのカプレオマイシンの投与を必要とするヒトに投
与される、請求項１７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　（発明の背景）
　米国政府は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ａｌｌｅｒｇｙ　ａｎｄ
　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　ＤｉｓｅａｓｅｓからのＮＩＨ助成金番号５　Ｕ０１　ＡＩ６
１３３６－０２によって、本発明に対して権利を有する。
【０００２】
　本願は、２００４年１０月２９日に出願された、米国特許出願番号６０／６２３，７３
８に対して優先権を主張する。
【０００３】
　ＴＢ、すなわち、結核症は、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
と呼ばれる細菌によって引き起こされる疾患である。この細菌は、身体のあらゆる部分を
攻撃し得るが、通常、肺を攻撃する。ＴＢ疾患は、かつては、米国における主要な死因で
あった。１９４０年代に、科学者は、ＴＢを処置するために現在使用されている数種の薬
物のうちの最初のものを発見した。その結果、ＴＢは、米国から次第に消滅し始めた。し
かし、薬剤耐性株および危険な患者の感染は、ＴＢの増加を生じた。１９８５年から１９
９２年の間に、ＴＢの症例の数は増加した。１６，０００を超える症例が、２０００年に
米国において報告された。ＴＢは、毎年約２００万の生命を奪う。インド、中国およびア
フリカは、危険な箇所であり、そしてこの疾患は、欧州東部および以前にはソビエト連邦
の一員であった国家において、気掛かりな速度で増加している。
【０００４】
　ＴＢは、ある人から別の人へと、空気を介して蔓延する。この最近は、肺または咽喉の
ＴＢ疾患を有する人がせきまたはくしゃみをする場合に、空気に入る。近くにいる人々は
、これらの細菌を吸い込み得、そして感染し得る。
【０００５】
　人がＴＢ細菌中で呼吸する場合、この細菌は、肺内に定住し得、そして増殖し始め得る
。その位置から、これらの細菌は、血液を通って身体の他の部分（例えば、腎臓、脊椎お
よび脳）へと移動し得る。肺または咽喉の中のＴＢは、感染性であり得る。すなわち、こ
の細菌は、他の人々へと蔓延し得る。身体の他の部分（例えば、腎臓または脊椎）のＴＢ
は、通常、感染性ではない。ＴＢ疾患を患う人々は、ＴＢ疾患を、毎日一緒に時間を過ご
す人々に蔓延させる可能性が最も高い。この人々としては、家族の構成員、友人、および
同僚が挙げられる。潜在的なＴＢに感染している人々は、加減が悪くなく、いかなる症状
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も有さず、そしてＴＢを蔓延させ得ないが、将来のある時点で、ＴＢを発症し得る。ＴＢ
疾患を患う人々は、彼らが医学的救助を求めた場合に、処置され得、そして治療され得る
。よりよいことには、潜在的なＴＢ感染を有するがまだ病気ではない人々は、彼らがＴＢ
疾患を決して発症しないように、医療を受け得る。
【０００６】
　ＴＢに対するワクチン接種は、現在、カルメット－ゲラン杆菌（ＢＣＧ）の、針による
注射を包含する。このワクチンは、送達前に冷蔵される必要がある。しかし、冷蔵は、特
に、発展途上国においては、常に利用可能であるわけではない。分子が凍結乾燥手順の間
に変性しない場合、室温で安定なワクチンを調製するために、凍結乾燥が使用され得る。
しかし、ＢＣＧが凍結乾燥される場合、その活性のほとんどが失われる。従って、ＴＢの
ための、より安定なワクチンを作製するための方法が必要とされている。
【０００７】
　現在、ＴＢの処置または予防のための薬物およびワクチンは、経口的にか、または針に
よる注射によって、患者に送達される。薬物およびワクチンを送達するための、疼痛が少
なくかつ単純な方法が、必要とされる。患者に薬物の全クールを摂取させることは、ＴＢ
を根絶させる際の大きな問題のうちの１つであると考えられる。２ヶ月～３ヶ月の処置後
、患者はより気分がよくなり、従って、彼らは、自分たちの薬物を受けることをやめる。
しかし、彼らは、この疾患を治癒させるために、６ヶ月を必要とする。注射によって与え
られる薬物は、疼痛を伴い、そして毒性の副作用を有する。丸剤は、摂取がより容易であ
るが、丸剤もまた、肝臓および胃の問題（悪心、下痢、および嘔吐が挙げられる）を引き
起こし得る。
【０００８】
　処置における同じ欠陥から被害を被る、他の数種の主要な呼吸器感染疾患（重症急性呼
吸器症候群（ＳＡＲＳ）、髄膜炎菌性髄膜炎、インフルエンザ、ＲＳウイルスおよび痘瘡
が挙げられる）が存在する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　従って、本発明の目的は、結核症および他の感染性呼吸器疾患の蔓延を減少させるかま
たは制限する際に使用するための、改善された方法および処方物を提供することである。
【００１０】
　本発明の別の目的は、結核症および他の感染性呼吸器疾患の処置のための、注射される
必要がない改善された処方物を提供することである。
【００１１】
　本発明の別の目的は、ＴＢおよび他の感染性呼吸器疾患に対する、より安定なワクチン
、ならびにこのワクチンを作製するための方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　（発明の要旨）
　呼吸器感染（特に、慢性感染症または薬剤耐性感染、具体的には、結核症（ＴＢ）、重
症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、髄膜炎菌性髄膜炎、ＲＳウイルス（ＲＳＶ）、インフ
ルエンザ、および痘瘡）を処置するため、またはこれらの呼吸器感染症の蔓延を減少させ
るための、処方物が開発された。
【００１３】
　処方物は、マイクロ粒子、ナノ粒子、またはナノ粒子の凝集体の形態の薬物またはワク
チン、および必要に応じてキャリアを含有し、この処方物は、吸入によって送達され得る
。吸入器を介して上記薬物を与えることによって、胃および肝臓を迂回しかつ薬剤を肺内
に直接送達することにより、経口薬物または注射可能薬物に付随する問題が回避される。
１つの実施形態において、上記物質を含有する粒子は、大きい多孔性エアロゾル粒子（Ｌ
ＰＰ）である。別の実施形態において、これらの粒子は、ナノ粒子であり、これらのナノ
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粒子は、ミクロン単位の直径を有する多孔性ナノ粒子凝集体として投与され得、これらの
凝集体は、投与後に、ナノ粒子になるように離散する。必要に応じて、これらのナノ粒子
は、例えば、界面活性剤コーティングまたはタンパク質コーティングで、コーティングさ
れる。この処方物は、粉末として投与されても、溶液として投与されてもよく、腸内投与
経路で投与されても、非肺の非経口投与経路で投与されてもよい。この処方物は、好まし
くは、肺処方物として投与される。
【００１４】
　ＴＢの処置についての好ましい実施形態において、ワクチンは、非常に高い百分率（好
ましくは、少なくとも５０重量％、より好ましくは、少なくとも８０重量％）でマイクロ
カプセルまたはナノカプセルに充填された、室温で安定なＢＣＧワクチンであるか、また
はＴＢに対して有効な抗生物質（例えば、カプレオマイシンまたはＰＡ－８２４）である
。１つの実施形態において、患者は、抗生物質とワクチンとの両方を送達する処方物で処
置される。
【００１５】
　実施例は、優れた空気力学的特性、薬物負荷および安全性を有する、約４．２ミクロン
の直径およびナノメートル規模の厚さの壁を有する吸入可能なカプレオマイシン多孔性粒
子の調製および分析を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１６】
　（発明の詳細な説明）
　（Ｉ．粒子処方物）
　処方物は、薬物の粒子、および必要に応じて、賦形剤、任意の賦形剤または薬学的キャ
リアを含有する。これらの処方物は、ナノ粒子、マイクロ粒子、またはナノ粒子の微小凝
集体であり得る。これらの凝集体は、コーティングされ得る。これらの処方物は、吸入用
の粉末の形態であり得るか、または肺以外の経路（例えば、鼻、口腔内（ｂｕｃｃａｌ）
、口、または注射）を介する送達のための溶液内に分散され得るかもしくは封入され得る
が、肺経路が好ましい。
【００１７】
　（粒子、ナノ粒子およびナノ粒子の凝集体）
　粒子は、好ましくは、賦形剤と組み合わせて、薬物と賦形剤との溶液をスプレー乾燥さ
せることによって、送達されるべき薬物から形成される。このスプレー乾燥条件は、この
粒子のサイズおよび密度を決定する。このサイズおよび密度は、その粒子が肺内に吸入さ
れるか否かを決定する。サンプル中の粒子の直径は、粒子の組成および合成の方法のよう
な要因に依存する。サンプル中の粒子または凝集体のサイズの分布は、気道内の標的部位
内での最適な沈着を可能にするように選択され得る。３．３μｍ未満のＦＰＦＴＤは、下
気道内に沈着するエアロゾルの百分率を表し、一方で、５．８μｍ未満のＦＰＦＴＤは、
中気道から下気道内に沈着するエアロゾルの百分率を表す。他に言及されない限り、本明
細書中に記載される粒子または凝集体は、５．８μｍ未満のＦＰＦＴＤを有する。
【００１８】
　好ましい実施形態において、粒子または粒子凝集体は、空気力学的に軽く、好ましいサ
イズ（例えば、少なくとも約５ミクロンの体積中央幾何学的直径（ｖｏｌｕｍｅ　ｍｅｄ
ｉａｎ　ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ　ｄｉａｍｅｔｅｒ）（ＶＭＧＤまたは幾何学的直径））を
有する。別の実施形態において、ＶＭＧＤは、約５ミクロン～約１５ミクロンである。以
下の実施例中の粒子は、約４．２ミクロンの直径を有する。別の実施形態において、これ
らの粒子は、約１０μｍ～約１５μｍの範囲のＶＭＧＤを有し、従って、貪食細胞の細胞
質ゾルの空間からのその粒子のサイズ排除に起因して、肺胞のマクロファージによる貪食
細胞の飲み込みおよび肺からの除去をより首尾よく回避する。肺胞のマクロファージによ
る粒子の貪食作用は、粒子の直径が約３μｍを超えて増加する場合、および約１μｍ未満
になる場合に、急激に低下する（Ｋａｗａｇｕｃｈｉら、Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　７
：６１－６６，１９８６；ＫｒｅｎｉｓおよびＳｔｒａｕｓｓ，Ｐｒｏｃ．Ｓｏｃ．Ｅｘ
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ｐ．Ｍｅｄ．，１０７：７４８－７５０，１９６１；ならびにＲｕｄｔおよびＭｕｌｌｅ
ｒ，Ｊ．Ｃｏｎｔｒ．Ｒｅｌ．，２２：２６３－２７２、１９９２）。他の実施形態にお
いて、凝集体は、少なくとも５μｍ（例えば、約５μ～約３０μｍ）の中央直径（ＭＤ）
、ＭＭＤ、質量中央エンベロープ直径（ｍａｓｓ　ｍｅｄｉａｎ　ｅｎｖｅｌｏｐｅ　ｄ
ｉａｍｅｔｅｒ）（ＭＭＥＤ）または質量中央幾何学的直径（ＭＭＧＤ）を有する。
【００１９】
　凝集体に含まれるナノ粒子は、約１μｍ未満（例えば、約２５ナノメートル～約１μｍ
）の幾何学的直径を有する。このような幾何学的直径は、マクロファージによる身体から
の除去を逃れるために充分に小さく、従って、長期間にわたって身体内に存在し得る。
【００２０】
　適切な粒子または凝集体は、例えば、濾過または遠心分離によって製造または分離され
て、予め選択されたサイズ分布を有する粒子サンプルを提供し得る。例えば、サンプル中
の粒子または凝集体のうちの約３０％、５０％、７０％、または８０％より多くが、少な
くとも約５μｍの選択された範囲内の直径を有し得る。粒子または凝集体のうちの特定の
百分率が入らなければならない選択された範囲は、例えば、約５μｍ～約３０μｍ、また
は最適には、約５μｍ～約２５μｍであり得る。１つの好ましい実施形態において、粒子
または凝集体のうちの少なくとも一部は、約５μｍ～約１５μｍの直径を有する。必要に
応じて、少なくとも約９０％、または最適には、約９５％または約９９％が選択された範
囲内の直径を有する、粒子サンプルもまた製造され得る。
【００２１】
　粒子または凝集体の直径（例えば、それらのＶＭＧＤ）は、電気的検知帯機器（例えば
、Ｍｕｌｔｉｓｉｚｅｒ　ＩＩｅ（Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ，Ｌｕｔｏｎ
，Ｂｅｄｓ，Ｅｎｇｌａｎｄ））またはレーザー回折機器（例えば、Ｓｙｍｐａｔｅｃ，
Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ，Ｎ．Ｊ．により製造されるＨｅｌｏｓ）を使用して、あるいはＳＥ
Ｍ可視化によって、測定され得る。粒子の直径を測定するための他の機器は、当該分野に
おいて周知である。実験的に、空気力学的直径は、重力沈降法を使用することによって決
定され得る。この方法によって、粒子集団が特定の距離を沈降するための時間が、これら
の粒子の空気力学的直径を直接判断するために使用される。質量中央空気力学的直径（Ｍ
ＭＡＤ）を測定するための間接的な方法は、多段液体インピンジャー（ＭＳＬＩ）である
。
【００２２】
　空気力学的直径ｄａｅｒは、以下の等式：
　　ｄａｅｒ＝ｄｇ√ρｔａｐ

から計算され得る。この等式において、ｄｇは、幾何学的直径（例えば、ＭＭＧＤ）であ
り、そしてρは、粉末のタップ密度によって近似された、粒子の質量密度である。
【００２３】
　粒子は、好ましくは、スプレー乾燥技術を使用して形成される。このような技術におい
て、スプレー乾燥混合物（本明細書中で、「供給溶液」または「供給混合物」ともまた称
される）は、１種の生物活性薬剤、および必要に応じて、スプレー乾燥機に供給される１
種以上の添加剤を含有するナノ粒子を含むように形成される。
【００２４】
　スプレー乾燥は、食品産業、製薬産業、および農業産業において使用される、標準的な
プロセスである。スプレー乾燥において、水分は、スプレーされる液滴を乾燥媒体（例え
ば、空気または窒素）と混合することによって、噴霧される供給物（スプレー）から蒸発
させられる。このプロセスは、それらの揮発性物質から液滴を乾燥させ、そしてこの乾燥
プロセスによって制御されたサイズ、形態、密度、および揮発性物質含有量の、「乾燥」
粒子の不揮発性成分を残す。スプレーされる混合物は、溶媒、エマルジョン、懸濁物、ま
たは分散物であり得る。この乾燥プロセスの多くの要因が、乾燥粒子の特性に影響を与え
得、これらの要因としては、ノズルの型、ドラムのサイズ、揮発性溶液および循環気体の
流量、ならびに環境条件が挙げられる（ＳａｃｃｈｅｔｔｉおよびＶａｎ　Ｏｏｒｔ，Ｓ
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ｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｆｌｕｉｄ　Ｐａｒｔ
ｉｃｌｅ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍ
ｅ　Ｉｎｃ．，１９９６）。
【００２５】
　代表的に、スプレー乾燥のプロセスは、４つのプロセスを包含する。これらの４つのプ
ロセスは、小さい液滴の状態である混合物の分散、スプレーと乾燥媒体（例えば、空気）
との混合、スプレーからの水分の蒸発、ならびに乾燥媒体からの乾燥生成物の分離である
（ＳａｃｃｈｅｔｔｉおよびＶａｎ　Ｏｏｒｔ，Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓ
ｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｆｌｕｉｄ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｔ
ｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ　Ｉｎｃ．，１９９６）。
【００２６】
　小さい液滴の状態である混合物の分散は、乾燥させられるべき体積の表面積を大いに増
加させ、その結果、乾燥プロセスをより迅速にする。代表的に、より高い分散エネルギー
は、より小さい液滴を得られるようにする。分散は、当該分野において公知である任意の
手段によって達成され得、これらの手段としては、加圧ノズル、２流体ノズル、回転噴霧
器、および超音波ノズルが挙げられる（Ｈｉｎｄｓ，Ａｅｒｏｓｏｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ，第２版、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９９
）。
【００２７】
　混合物の分散（スプレー）に続いて、得られたスプレーは、乾燥媒体（例えば、空気）
と混合される。代表的に、この混合は、加熱空気の連続流中で行われる。熱空気は、スプ
レーの液滴への熱移動を改善し、そして蒸発速度を高める。この空気のストリームは、乾
燥後に大気中に排出されても、再生および再使用されても、いずれでもよい。空気流は、
代表的に、正圧および／または負圧をストリームのいずれかの端部に提供することによっ
て、維持される（ＳａｃｃｈｅｔｔｉおよびＶａｎ　Ｏｏｒｔ，Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎ
ｇ　ａｎｄ　Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｆｌｕｉｄ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｇｅｎｅｒ
ａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ　Ｉｎｃ．，１９９
６）。
【００２８】
　液滴が乾燥媒体と接触すると、これらの液滴の高い比表面積および小さいサイズに起因
して、蒸発が迅速に起こる。乾燥システムの特性に基づいて、残留レベルの水分が、乾燥
生成物中に保持され得る（Ｈｉｎｄｓ，Ａｅｒｏｓｏｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，第２版
、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９９）。
【００２９】
　次いで、この生成物は、乾燥媒体から分離される。代表的に、この生成物の一次分離は
、乾燥チャンバの基部において行われ、次いで、この生成物が、例えば、サイクロン、静
電集塵器、フィルタ、またはスクラバーを使用して、取り出される（Ｍａｓｔｅｒｓら、
Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｈａｒｌｏｗ，ＵＫ，Ｌｏｎｇｍａｎ　
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ，１９９１）。
【００３０】
　最終生成物の特性（粒子サイズ、最終湿度、および収量が挙げられる）は、乾燥プロセ
スの多くの要因に依存する。代表的に、入口温度、空気流量、液体供給の流量、液滴サイ
ズ、および混合物の濃度のようなパラメータが、所望の生成物を作製するために調節され
る（Ｍａｓｔｅｒｓら、Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｈａｒｌｏｗ，
ＵＫ，Ｌｏｎｇｍａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ，１９９１
）。
【００３１】
　入口温度とは、乾燥チャンバに流入する前に測定された場合の、加熱された乾燥媒体（
代表的には、空気）の温度をいう。代表的に、入口温度は、所望されるように調節され得
る。生成物回収部位における乾燥媒体の温度は、出口温度と称され、そして入口温度、乾
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燥媒体の流量、およびスプレーされる混合物の特性に依存する。代表的に、より高い入口
温度は、最終生成物中の水分の量の減少を与える（ＳａｃｃｈｅｔｔｉおよびＶａｎ　Ｏ
ｏｒｔ，Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｆｌｕｉｄ
　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ｇｌａｘｏ　Ｗｅ
ｌｌｃｏｍｅ　Ｉｎｃ．，１９９６）。
【００３２】
　空気の流量とは、システムを通る乾燥媒体の流れをいう。空気の流れは、スプレー乾燥
システムのいずれかの端部または内部に、正圧および／または負圧を維持することによっ
て、提供され得る。代表的に、より高い空気の流量は、乾燥デバイス内での粒子のより短
い滞留時間（すなわち、乾燥時間）をもたらし、そして最終生成物中のより多くの量の残
留水分をもたらす（Ｍａｓｔｅｒｓら、Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，
Ｈａｒｌｏｗ，ＵＫ，Ｌｏｎｇｍａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｉｃ
ａｌ，１９９１）。
【００３３】
　液体供給の流量とは、１単位時間当たりに乾燥チャンバに送達される液体の量をいう。
液体のスループットが高いほど、液滴を蒸発させて粒子にするために、より大きなエネル
ギーが必要とされる。従って、より高い流量は、より低い排出温度をもたらす。代表的に
、入口温度および空気の流量を一定に維持しながら、流量を低下させることによって、最
終生成物の水分含有量が減少する（Ｍａｓｔｅｒｓら、Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｈａ
ｎｄｂｏｏｋ，Ｈａｒｌｏｗ，ＵＫ，Ｌｏｎｇｍａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　ａｎｄ　
Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ，１９９１）。
【００３４】
　液滴のサイズとは、スプレーノズルから分散される液滴のサイズをいう。代表的に、よ
り小さい液滴は、最終生成物中のより低い水分含有量を、より小さい粒子サイズとともに
提供する（Ｈｉｎｄｓ，Ａｅｒｏｓｏｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，第２版、Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９９）。
【００３５】
　スプレー乾燥されるべき混合物の濃度もまた、最終生成物に影響を与える。代表的に、
より高い濃度は、最終生成物のより大きい粒子サイズをもたらす。なぜなら、スプレーさ
れる１つの液滴において、より多い物質が存在するからである（Ｓａｃｃｈｅｔｔｉおよ
びＶａｎ　Ｏｏｒｔ，Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ
　Ｆｌｕｉｄ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ｇｌ
ａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ　Ｉｎｃ．，１９９６）。
【００３６】
　スプレー乾燥のためのシステムは、例えば、Ａｒｍｆｉｅｌｄ，Ｉｎｃ．（Ｊａｃｋｓ
ｏｎ，ＮＪ）、Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ（Ｗｅｓｔｂｕｒｙ，ＮＹ
）、ＢＵＣＨＩ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ（Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ，ＤＥ）、Ｎｉｒｏ　Ｉ
ｎｃ（Ｃｏｌｕｍｂｉａ，ＭＤ）、Ｓｏｎｏ－Ｔｅｋ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｍｉｌ
ｔｏｎ，ＮＹ）、Ｓｐｒａｙ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．（Ｒａｎｄａｌ
ｌｓｔｏｗｎ，ＭＤ）、およびＬａｂｐｌａｎｔ，Ｉｎｃ．（Ｎｏｒｔｈ　Ｙｏｒｋｓｈ
ｉｒｅ，Ｅｎｇｌａｎｄ）から市販されている。
【００３７】
　スプレー乾燥された粉末の最終水分含有量は、当該分野において公知である任意の手段
によって（例えば、熱重量分析によって）決定され得る。水分含有量は、粉末を加熱し、
そして水分の蒸発の間に失われる質量を測定することによって、熱重量分析によって決定
される（Ｍａａら、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．，１５：５，１９９８）。代表的に、細胞性物
質（例えば、細菌）を含有するサンプルについては、水は、２段階で蒸発されられる。第
一の段階（自由水と称される）は、主として、乾燥賦形剤の水含有物である。第二の段階
（結合水と称される）は、主として、細胞性物質の水含有物である。自由水と結合水との
両方が測定されて、その粉末が望ましい水分含有量を、賦形剤中に含有するのか細胞性物
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質中に含有するのかいずれであるかを決定し得る（Ｓｎｙｄｅｒら、Ａｎａｌｙｔｉｃａ
　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ，５３６，２８３－２９３，２００５）。
【００３８】
　粒子を形成するために使用されるスプレー乾燥機は、遠心噴霧アセンブリを使用し得、
このアセンブリは、流体を破壊して液滴にするための回転ディスクまたはホイールを備え
る（例えば、２４枚羽根噴霧器または４枚羽根噴霧器）。回転ディスクは、代表的に、１
分間当たり約１，０００回転（ｒｐｍ）～約５５，０００ｒｐｍの範囲内で作動する。
【００３９】
　あるいは、液圧ノズル噴霧器、２流体空気噴霧器、音波噴霧器または当該分野において
公知である他の噴霧技術もまた、使用され得る。供給業者から市販されているスプレー乾
燥機（例えば、Ｎｉｒｏ，ＡＰＶ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｄｅｎｍａｒｋ（例えば、ＡＰＶ　
Ａｎｈｙｄｒｏ　Ｍｏｄｅｌ）およびＳｗｅｎｓｏｎ，Ｈａｒｖｅｙ，Ｉｌｌ．）、なら
びに産業用能力の製造ラインのために適切なスケールアップしたスプレー乾燥機を使用し
て、本明細書中に記載されるような粒子を生成し得る。市販のスプレー乾燥機は、一般に
、約１ｋｇ／時間～約１２０ｋｇ／時間の範囲の水蒸発能力を有する。例えば、Ｎｉｒｏ
　Ｍｏｂｉｌｅ　Ｍｉｎｏｒ（登録商標）スプレー乾燥機は、約７ｋｇ／時間の水蒸発能
力を有する。このスプレー乾燥機は、２流体外部混合ノズル、または２流体内部混合ノズ
ルを有する（例えば、ＮＩＲＯ　Ａｔｏｍｉｚｅｒ　Ｐｏｒｔａｂｌｅスプレー乾燥機）
。
【００４０】
　適切なスプレー乾燥技術は、例えば、Ｋ．Ｍａｓｔｅｒｓによって、「Ｓｐｒａｙ　Ｄ
ｒｙｉｎｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ」，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，１９８４に記載されている。一般に、スプレー乾燥の間、熱気体（例えば、加熱さ
れた空気または窒素）からの熱が使用されて、溶媒を、連続的な液体供給から噴霧するこ
とによって形成された液滴から蒸発させる。他のスプレー乾燥技術は、当業者に周知であ
る。好ましい実施形態において、回転噴霧器が使用される。回転噴霧を使用する、適切な
スプレー乾燥機の例は、Ｎｉｒｏ，Ｄｅｎｍａｒｋによって製造される、Ｍｏｂｉｌｅ　
Ｍｉｎｏｒ（登録商標）スプレー乾燥機である。熱気体は、例えば、空気、窒素またはア
ルゴンであり得る。
【００４１】
　好ましくは、粒子は、約９０℃～約４００℃の入口温度、および約４０℃～約１３０℃
の出口温度を使用するスプレー乾燥により、得られる。
【００４２】
　スプレー乾燥される混合物中に存在し得る適切な有機溶媒としては、アルコール（例え
ば、エタノール、メタノール、プロパノール、イソプロパノール、ブタノールなど）が挙
げられるが、これらに限定されない。他の有機溶媒としては、パーフルオロカーボン、ジ
クロロメタン、クロロホルム、エーテル、酢酸エチル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル
などが挙げられるが、これらに限定されない。有機溶媒の別の例は、アセトンである。供
給混合物中に存在し得る水性溶媒としては、水および緩衝化溶液が挙げられる。有機溶媒
と水性溶媒との両方が、スプレー乾燥機に供給されるスプレー乾燥混合物中に存在し得る
。１つの実施形態において、約２０：８０～約９０：１０の範囲のエタノール：水の比を
有する、エタノール水溶媒が好ましい。この混合物は、酸性またはアルカリ性のｐＨを有
し得る。必要に応じて、ｐＨ緩衝剤が含有され得る。好ましくは、このｐＨは、約３～約
１０の範囲であり得る。別の実施形態において、このｐＨは、約１～約１３の範囲である
。
【００４３】
　スプレー乾燥される混合物において使用される溶媒の総量は、一般に、約９７重量％よ
り多い。好ましくは、スプレー乾燥される混合物において使用される溶媒の総量は、約９
９重量％より多い。スプレー乾燥される混合物中に存在する固形物（生物活性剤、添加剤
、および他の成分を含有する、ナノ粒子）の量は、一般に、約３．０重量％未満である。
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好ましくは、スプレー乾燥される混合物中の固形物の量は、約０．０５重量％～約１．０
重量％の範囲である。
【００４４】
　（薬学的に活性な薬剤）
　送達されるべき薬剤としては、呼吸器感染性疾患（例えば、ＴＢ、重症急性呼吸器症候
群（ＳＡＲＳ）、インフルエンザ、および痘瘡）の処置のための、治療剤、予防剤および
／または診断剤（まとめて、「生物活性薬剤」）が挙げられる。適切な生物活性薬剤とし
ては、局所的に作用し得る薬剤、全身に作用し得る薬剤またはこれらの組み合わせが挙げ
られる。用語「生物活性薬剤」とは、本明細書中で使用される場合、インビボで放出され
る場合に、望ましい生物学的活性（例えば、インビボでの治療特性、診断特性および／ま
たは予防特性）を有する、薬剤またはその薬学的に受容可能な塩である。生物活性薬剤の
例としては、治療活性、予防活性または診断活性を有する、合成無機化合物および合成有
機化合物、タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、ＤＮＡ核酸配列およびＲＮＡ核酸配列
、またはこれらの任意の組み合わせもしくは模倣物が挙げられるが、これらに限定されな
い。広範な分子量を有する化合物（例えば、１モル当たり１００グラム～５００，０００
グラム以上の重量を有する化合物）が使用され得る。
【００４５】
　１つの好ましい実施形態において、生物活性薬剤は、結核症のような呼吸器感染の処置
のための抗生物質（例えば、カプレオマイシン、ＰＳＡ－８２４、リファピシン（ｒｉｆ
ａｐｉｃｉｎ）、リファペンチン、キノロン（例えば、Ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ（ＢＡ
Ｙ　１２－８０３９）、アパルフロキサシン（ａｐａｒｆｌｏｘａｃｉｎ）、ガチフロキ
サシン（ｇａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎ）、ＣＳ－９４０、Ｄｕ－６８５９ａ、シタフロキサ
シン（ｓｉｔａｆｌｏｘａｃｉｎ）、ＨＳＲ－９０３、レボフロキサシン（ｌｅｖｏｆｌ
ｏｘａｃｉｎ）、ＷＱ－３０３４）、シプロフロキサシン、およびレボフロキサシン）で
ある。カプレオマイシンは、比較的親水性の抗生物質分子である。カプレオマイシンは、
ＴＢの予防において、第二線の防御分子として、現在使用されている。カプレオマイシン
は、Ｈｅｉｆｅｔｓら、Ａｎｎ．Ｃｌｉｎ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
ｉｏｌ．４（６）（２００５）によって報告されるように、１ヵ月後に、非呼吸性ＴＢに
対してインビトロでコロニー形成ユニット（「ＣＦＵ」）の１ｌｏｇ～２ｌｏｇの低下を
示し、従って、潜在性ＴＢ処置についての可能性がある。ＰＡ－８２４は、フラベノイド
（ｆｌａｖｅｎｏｉｄ）Ｆ４２０を標的とし、そしてまた、ミコール酸の合成および脂質
の生合成を防止する、殺菌性の抗生物質である。リファペンチンは、ＲＮＡポリメラーゼ
のβサブユニットに結合することによって、ＲＮＡポリメラーゼを阻害し、そして殺菌性
の抗生物質として働く。
【００４６】
　別の好ましい実施形態において、生物活性薬剤は、ＴＢに対して有効なワクチン（例え
ば、ＢＣＧワクチン）またはインフルエンザ抗原に対して有効なワクチンである。
【００４７】
　ウイルス性呼吸器感染の処置のために、生物活性薬剤は、好ましくは、抗ウイルス剤単
独であるか、またはワクチンと組み合わせた抗ウイルス剤である。４種の抗ウイルス医薬
（アマンタジン、リマンタジン、ザナマビル（ｚａｎａｍａｖｉｒ）および広く備蓄され
ているオセルタミビル（ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ））が、インフルエンザウイルスのＡカ
テゴリーについて現在処方されている。これらは、ウイルスが複製することを遮断するノ
イラミニダーゼインヒビターである。疾病の発生の２日以内に摂取された場合、これらの
医薬は、いくつかの症状の重篤度を和らげ得、そして病気の持続時間を短縮し得る。
【００４８】
　多剤耐性結核症（ＭＤＲ－ＴＢ）は、重大な公衆衛生の脅威として発生しており、新た
な処置アプローチの開発を必要とする、未だ満たされていない医学的要求を生じている。
好ましい実施形態において、肺粘膜の迅速な滅菌およびＭＤＲ－ＴＢ治療の持続時間の短
縮のために、非常に高い薬物用量が、肺感染症の部位に送達される。薬剤耐性形態の感染
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症の処置のための処方物は、非常に高い負荷の１種以上の抗生物質、または抗生物質とワ
クチンとの組み合わせを含有し得る。
【００４９】
　ナノ粒子は、約１００％（ｗ／ｗ）までの生物活性薬剤を含有し得る。好ましい実施形
態において、これらの粒子は、少なくとも５０．００％、６０．００％、７５．００％、
８０．００％、８５．００％、９０．００％、９５．００％、９９．００％、またはこれ
より多く（組成物の乾燥重量）の生物活性薬剤を含有する。カプレオマイシンおよび他の
類似の薬物の場合、好ましい投薬負荷は、少なくとも５０重量％、より好ましくは、８０
重量％である。使用される性物活性薬剤の量は、望ましい効果、計画される放出レベル、
およびその生物活性薬剤が放出される時間の間隔に依存して変動する。
【００５０】
　（賦形剤および薬学的に受容可能なキャリア）
　本明細書中で使用される場合、添加剤とは、主要な物質の望ましい効果の生じさせるた
め、または主要な物質と一緒になって望ましい効果を生じさせるために、別の物質に添加
される任意の物質である。本明細書中で一般的に使用される場合、「賦形剤」とは、適切
なコンシステンシーを与える目的で、薬学的処方物に添加される化合物を意味する。例え
ば、粒子は、界面活性剤を含有し得る。本明細書中で一般的に使用される場合、用語「界
面活性剤」とは、２つの非混和性相の間の界面（例えば、水と有機ポリマー溶液との間の
界面、水／空気界面、水／油界面、水／有機溶媒界面または有機溶媒／空気界面）に優先
的に吸収される任意の薬剤をいう。界面活性剤は、一般に、親水性部分および親油性部分
を有し、その結果、微粒子に吸収されると、これらの界面活性剤は、部分を、同様にコー
ティングされた粒子を引き付けない外部環境に曝す傾向があり、これによって、粒子の凝
集を減少させる。界面活性剤はまた、治療剤または診断剤の吸収を促進し得、そしてこの
薬剤のバイオアベイラビリディを増加させ得る。
【００５１】
　これらの粒子およびその成分は、薬物であり得るか、薬物および賦形剤であり得るか、
またはポリマー中の薬物であり得、これらの物質は、生分解性であっても非生分解性であ
ってもよく、またはシリカ、ステロール（例えば、コレステロール、スチグマステロール
、β－シトステロール、およびエストラジオール）；コレステリルエステル（例えば、ス
テアリン酸コレステリル）；Ｃ１２～Ｃ２４脂肪酸（例えば、ラウリン酸、ミリスチン酸
、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ベヘン酸、およびリグノセリン酸）；Ｃ

１８～Ｃ３６モノアシルグリセリド、Ｃ１８～Ｃ３６ジアシルグリセリド、およびＣ１８

～Ｃ３６トリアシルグリセリド（例えば、モノオレイン酸グリセリル、モノリノール酸グ
リセリル、モノラウリン酸グリセリル、モノドコサン酸グリセリル、モノミリスチル酸グ
リセリル、モノデセン酸グリセリル（ｇｌｙｃｅｒｙｌ　ｍｏｎｏｄｉｃｅｎｏａｔｅ）
、ジパルミチン酸グリセリル、ジドコサン酸グリセリル、ジミリスチン酸グリセリル、ジ
デセン酸グリセリル、トリドコサン酸グリセリル、トリミリスチン酸グリセリル、トリデ
セン酸グリセリル、トリステアリン酸グリセロール、およびこれらの混合物）；スクロー
ス脂肪酸エステル（例えば、ジステアリン酸スクロースおよびパルミチン酸スクロース）
；ソルビタン脂肪酸エステル（例えば、モノステアリン酸ソルビタン、モノパルミチン酸
ソルビタン、およびトリステアリン酸ソルビタン）；Ｃ１６～Ｃ１８脂肪アルコール（例
えば、セチルアルコール、ミリスチルアルコール、ステアリルアルコール、およびセトス
テアリルアルコール）；脂肪アルコールと脂肪酸とのエステル（例えば、パルミチン酸セ
チルおよびパルミチン酸セテアリール（ｃｅｔｅａｒｙｌ　ｐａｌｍｉｔａｔｅ））；脂
肪酸の無水物（例えば、ステアリン酸無水物）；リン脂質（ホスファチジルコリン（レシ
チン）、ホスファチジルセリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジルイノ
シトール、およびこれらの溶解誘導体（ｌｙｓｏｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ）が挙げられる）
；スフィンゴシンおよびその誘導体；スフィンゴミエリン（ｓｐｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ）
（例えば、ステアリルスフィンゴミエリン、パルミトイルスフィンゴミエリン、およびト
リコサニルスフィンゴミエリン）；セラミド（例えば、ステアリルセラミドおよびパルミ
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トイルセラミド）；グリコスフィンゴリピド；ラノリンおよびラノリンアルコール；なら
びにこれらの組み合わせおよび混合物のような材料であり得る。好ましい実施形態におい
て、スプレー乾燥されるべき脂質は、必要に応じて、１種以上のリン脂質（例えば、ホス
ファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジルグリセロール、ホ
スファチジルセリン、ホスファチジルイノシトール、またはこれらの組み合わせ）を含有
する。１つの実施形態において、リン脂質は、肺に内因的である。リン脂質の具体的な例
は、表１に示される。リン脂質の組み合わせもまた、使用され得る。
【００５２】
　表１：リン脂質
ジラウリロイルホスファチジルコリン（Ｃ１２；０）　ＤＬＰＣ
ジミリストイルホスファチジルコリン（Ｃ１４；０）　ＤＭＰＣ
ジパルミトイルホスファチジルコリン（Ｃ１６；０）　ＤＰＰＣ
ジステアロイルホスファチジルコリン（Ｃ１８；０）　ＤＳＰＣ
ジオレオイルホスファチジルコリン（Ｃ１８；１）　　ＤＯＰＣ
ジラウリロイルホスファチジル－グリセロール　　　　ＤＬＰＧ
ジミリストイルホスファチジルグリセロール　　　　　ＤＭＰＧ
ジパルミトイルホスファチジルグリセロール　　　　　ＤＰＰＧ
ジステアロイルホスファチジルグリセロール　　　　　ＤＳＰＧ
ジオレオイルホスファチジルグリセロール　　　　　　ＤＯＰＧ
ジミリストイルホスファチジン酸　　　　　　　　　　ＤＭＰＡ
ジミリストイルホスファチジン酸　　　　　　　　　　ＤＭＰＡ
ジパルミトイルホスファチジン酸　　　　　　　　　　ＤＰＰＡ
ジパルミトイルホスファチジン酸　　　　　　　　　　ＤＰＰＡ
ジミリストイルホスファチジルエタノールアミン　　　ＤＭＰＥ
ジパルミトイルホスファチジルエタノールアミン　　　ＤＰＰＥ
ジミリストイルホスファチジルセリン　　　　　　　　ＤＭＰＳ
ジパルミトイルホスファチジルセリン　　　　　　　　ＤＰＰＳ
ジパルミトイルスフィンゴミエリン　　　　　　　　　ＤＰＳＰ
ジステアロイルスフィンゴミエリン　　　　　　　　　ＤＳＳＰ。
【００５３】
　荷電リン脂質もまた、生物活性薬剤を含有するナノ粒子を含む粒子を生成するために、
使用され得る。荷電リン脂質の例は、米国特許出願第２００２００５２３１０号に記載さ
れている。
【００５４】
　肺の界面活性剤（例えば、上で議論されたリン脂質）に加えて、適切な界面活性剤とし
ては、コレステロール、脂肪酸、脂肪酸エステル、糖、ヘキサデカノール；脂肪アルコー
ル（例えば、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ））；ポリオキシエチレン－９－ラウリル
エーテル；表面活性脂肪酸（例えば、パルミチン酸またはオレイン酸）；グリココーレー
ト；サーファクチン（ｓｕｒｆａｃｔｉｎ）；ポロキサマー；ソルビタン脂肪酸エステル
（例えば、トリオレイン酸ソルビタン（Ｓｐａｎ　８５）、Ｔｗｅｅｎ　８０（モノオレ
イン酸ポリオキシエチレンソルビタン））；チロキサポール、ポリビニルアルコール（Ｐ
ＶＡ）、およびこれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。界面活性剤
（特に、リン脂質）を含有する粒子を調製する方法および投与する方法は、Ｈａｎｅｓら
に対する米国特許第５，８５５，９１３号、およびＥｄｗａｒｄｓらに対する米国特許第
５，９８５，３０９号に開示されている。
【００５５】
　粒子は、アミノ酸（ロイシン、イソロイシン、アラニン、バリン、フェニルアラニン、
グリシンおよびトリプトファンが挙げられるが、これらに限定されない）をさらに含有し
得る。アミノ酸の組み合わせもまた、使用され得る。天然には存在しない適切なアミノ酸
としては、例えば、β－アミノ酸が挙げられる。疎水性アミノ酸の、Ｄ配置とＬ配置との
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両方、およびラセミ混合物が、使用され得る。適切なアミノ酸としてはまた、アミノ酸の
誘導体またはアナログが挙げられ得る。本明細書中で使用される場合、アミノ酸アナログ
は、式－ＮＨ－ＣＨＲ－ＣＯ－を有するアミノ酸のＤ配置またはＬ配置を包含し、この式
において、Ｒは、脂肪族基、置換された脂肪族基、ベンジル基、置換されたベンジル基、
芳香族基または置換された芳香族基であり、そしてＲは、天然に存在するアミノ酸の側鎖
に対応しない。本明細書中で使用される場合、脂肪族基としては、直鎖、分枝鎖または環
式の、Ｃ１～Ｃ８炭化水素であって、完全に飽和であり、１個もしくは２個のヘテロ原子
（例えば、窒素、酸素または硫黄）を含有し、そして／または１個以上の不飽和単位を含
む、炭化水素が挙げられる。芳香族基またはアリール基としては、炭素環式芳香族基（例
えば、フェニルおよびナフチル）ならびに複素環式芳香族基（例えば、イミダゾリル、イ
ンドリル、チエニル、フラニル、ピリジル、ピラニル、オキサゾリル、ベンゾチエニル、
ベンゾフラニル、キノリニル、イソキノリニル、およびアクリジニル）が挙げられる。多
数の適切なアミノ酸、アミノ酸アナログおよびこれらの塩が、市販されている。他のもの
は、当該分野において公知の方法によって、合成され得る。合成技術は、例えば、Ｇｒｅ
ｅｎおよびＷｕｔｓ，「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，第５章および第７章
、１９９１に記載されている。
【００５６】
　アミノ酸またはその塩は、粒子中に、約０重量％～約６０重量％、好ましくは、約５重
量％～約３０重量％の量で存在し得る。アミノ酸を含有する粒子を形成する方法および送
達する方法は、米国特許第６，５８６，００８号に記載されている。
【００５７】
　スプレー乾燥された粒子は、１種以上の生物活性薬剤または他の物質を含有する、ナノ
粒子を含み得る。ナノ粒子は、当該分野において公知の方法に従って製造され得る。これ
らの方法は、例えば、連続的な水相中での乳化重合、連続的な有機相中での乳化重合、製
粉、沈殿、昇華、界面重縮合、スプレー乾燥、ホットメルトマイクロカプセル封入、相分
離技術（溶媒除去および溶媒蒸発）、Ａ．Ｌ．Ｌｅ　Ｒｏｙ　Ｂｏｅｈｍ、Ｒ．Ｚｅｒｒ
ｏｕｋおよびＨ．Ｆｅｓｓｉ（Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，２０００，
１７：１９５－２０５）により記載されるようなナノ沈殿（ｎａｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａ
ｔｉｏｎ）、ならびに転相技術である。生成のためのさらなる方法としては、蒸発沈殿（
ｅｖａｐｏｒａｔｅｄ　ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ）（Ｃｈｅｎら（Ｉｎｔｅｒｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２００２，２４，ｐ
ｐ３－１４）によって記載されるような）およびアンチソルベントとしての超臨界二酸化
炭素の使用（例えば、Ｊ．－Ｙ．Ｌｅｅら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００２，２，ｐｐ５３－５９により記載されるような）が
挙げられる。ナノ粒子は、Ｆ．Ｄａｌｅｎｃｏｎ，Ｙ．Ａｍｊａｕｄ，Ｃ．Ｌａｆｆｏｒ
ｇｕｅ，Ｆ．ＤｅｒｏｕｉｎおよびＨ．Ｆｅｓｓｉ（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，１９９７，１５３：１２７－１３０）
の方法によって、生成され得る。米国特許第６，１４３，２１１号、同第６，１１７，４
５４号、および同第５，９６２，５６６号；Ａｍｎｏｕｒｙ（Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．
，１９９０，ｐｐ７６３－７６７）；Ｊｕｌｉｅｎｎｅら、（Ｐｒｏｃｅｅｄ．Ｉｎｔｅ
ｒｎ．Ｓｙｍｐ．Ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｒｅｌ．Ｂｉｏａｃｔ．Ｍａｔｅｒ．，１９８９，ｐ
ｐ　７７－７８）；Ｂａｚｉｌｅら（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１９９２，ｐｐ　１０
９３－１１０２）；Ｇｒｅｆら（Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９４，２６３，ｐｐ１６００－１
６０３）；Ｃｏｌｌｏｉｄａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（編者Ｊ
ｏｒｇ　Ｋｒｅｕｔｅｒ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，
Ｂａｓｅｌ，Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ，ｐｐ２１９－３４１）；ならびにＷＯ　００／２７３
６３は、ナノ粒子の製造、およびナノ粒子中への生物活性薬剤（例えば、薬物）の組み込
みを記載する。
【００５８】
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　インタクトな（予備形成された）ナノ粒子は、スプレー乾燥されるべき溶液に添加され
得る。あるいは、混合および／またはスプレー乾燥プロセスの間にナノ粒子を形成し得る
薬剤が、スプレー乾燥されるべき溶液に添加され得る。
【００５９】
　賦形剤／キャリアは、粒子中に、約５重量％～約９５重量％の範囲の量で存在し得る。
好ましくは、賦形剤／キャリアは、粒子中に、約２０重量％～約８０重量％の範囲の量で
存在し得る。
【００６０】
　必要に応じて、粒子または凝集体は、コーティングされる。適切なコーティングとして
は、タンパク質および界面活性剤が挙げられる。コーティングは、特定の組織または細胞
を標的化するため、あるいは生体接着を増加させるために、使用され得る。粒子または凝
集体はまた、他の添加剤（例えば、緩衝塩）を含有し得る。
【００６１】
　（ＩＩ．粒子送達）
　（投与のための方法およびデバイス）
　好ましくは、生物活性薬剤は、標的部位（例えば、組織、器官または身体全体であり、
好ましくは、肺）に、有効量で送達される。本明細書中で使用される場合、用語「有効量
」とは、望ましい治療効果または治療効力、あるいは望ましい診断効果または診断効力を
達成するために必要とされる量を意味する。生物活性薬剤の実際の有効量は、利用される
具体的な生物活性薬剤またはそれらの組み合わせ、処方される特定の処方物、投与の様式
、ならびに患者の年齢、患者の体重、患者の状態、ならびに処置される症状または状態の
重篤度に従って変動し得る。特定の患者に対する投薬量は、当業者によって、従来の考慮
事項を使用して（例えば、適切な従来の薬理学的プロトコルによって）、決定され得る。
１つの実施形態において、生物活性薬剤は、ナノ粒子上にコーティングされる。
【００６２】
　主に、肺への投与を参照して記載されたが、これらの粒子は、経鼻投与されても、経口
投与されても、経膣投与されても、直腸投与されても、局所投与されても、注射によって
投与されてもよいことが、理解される。
【００６３】
　処方物は、処置、予防または診断を必要とする患者に投与される。呼吸器系への粒子の
投与は、当該分野において公知であるような手段により得る。例えば、粒子（凝集体）は
、吸入デバイスから送達され得る。好ましい実施形態において、粒子は、乾燥粉末吸入器
（ＤＰＩ）を介して投与される。定量吸入器（ＭＤＩ）、噴霧器、または点滴注入技術も
また、使用され得る。好ましくは、送達は、肺系の肺胞領域へか、中心気道へか、または
上気道への送達である。
【００６４】
　粒子を患者の気道に送達するために使用され得る、種々の適切な吸入デバイスおよび吸
入方法が、当該分野において公知である。例えば、適切な吸入器は、Ｖａｌｅｎｔｉｎｉ
らに対する米国特許第４，９９５，３８５号、および同第４，０６９，８１９号、ならび
にＰａｔｔｏｎに対する米国特許第５，９９７，８４８号に記載されている。他の例とし
ては、当業者に公知である、Ｓｐｉｎｈａｌｅｒ（登録商標）（Ｆｉｓｏｎｓ，Ｌｏｕｇ
ｈｂｏｒｏｕｇｈ，Ｕ．Ｋ．）、Ｒｏｔａｈａｌｅｒ（登録商標）（Ｇｌａｘｏ－Ｗｅｌ
ｌｃｏｍｅ，Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎｇｌｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｐａｒｋ，
Ｎｏｒｔｈ　Ｃｏｒｏｌｉｎａ）、ＦｌｏｗＣａｐｓ（登録商標）（Ｈｏｖｉｏｎｅ，Ｌ
ｏｕｒｅｓ，Ｐｏｒｔｕｇａｌ）、Ｉｎｈａｌａｔｏｒ．ＲＴＭ．（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅ
ｒ－Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ）、Ａｅｒｏｌｉｚｅｒ（登録商標）（Ｎｏｖ
ａｒｔｉｓ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ディスクヘラー（Ｇｌａｘｏ－Ｗｅｌｌｃｏｍ
ｅ，ＲＴＰ，ＮＣ）などが挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、粒子は、
乾燥粉末吸入器を介して、乾燥粉末として投与される。１つの実施形態において、乾燥粉
末吸入器は、息で起動される単純なデバイスである。使用され得る適切な吸入器の例は、
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米国特許第６，７６６，７９９号に記載されている。
【００６５】
　容器が、粒子および／またはこれらの粒子を含有する呼吸可能な薬学的組成物を引き続
く投与のために収容または貯蔵するために、使用される。この容器には、これらの粒子が
、当該分野において公知であるような方法を使用して満たされる。例えば、減圧充填また
は突き固め技術が、使用され得る。一般に、この容器にこれらの粒子を満たすことは、当
該分野において公知である方法によって実施され得る。１つの実施形態において、容器内
に収容または貯蔵される粒子は、少なくとも約５ミリグラムから約１００ミリグラムまで
の質量を有する。別の実施形態において、容器内に貯蔵または収容される粒子の質量は、
少なくとも約１．５ｍｇ～少なくとも約２０ミリグラムの質量の生物活性薬剤を含有する
。１つの実施形態において、吸入器容器の容量は、約０．３７ｃｍ３～約０．９５ｃｍ３

である。あるいは、これらの容器は、カプセル（例えば、特定のカプセルサイズ（例えば
、２、１、０、００または０００）を有するように設計されたカプセル）であり得る。適
切なカプセルは、例えば、Ｓｈｉｏｎｏｇｉ（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍｄ．）から得られ
得る。ブリスターは、例えば、Ｈｕｅｃｋ　Ｆｏｉｌｓ（Ｗａｌｌ，Ｎ．Ｊ．）から得ら
れ得る。本発明において使用するために適切な他の容器およびその他の容量はまた、当業
者に公知である。
【００６６】
　好ましくは、気道に投与された粒子は、上気道（口腔咽頭部および喉頭）を通り、下気
道（これは、気管に続いて分岐を含む）を通り、気管支および細気管支に入り、そして終
末細気管支を通って移動し、この終末細気管支は、次に、呼吸細気管支に分裂し、次いで
、最終呼吸ゾーン（肺胞または肺の深部）に到る。好ましい実施形態において、粒子の質
量のほとんどが、肺の深部に沈着する。別の実施形態において、送達は、主として、中心
気道への送達である。上気道への送達もまた、得られ得る。
【００６７】
　エアロゾル投薬、処方物および送達システムもまた、例えば、Ｇｏｎｄａ，Ｉ．「Ａｅ
ｒｏｓｏｌｓ　ｆｏｒ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｎｄ　ｄ
ｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｇｅｎｔｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｔｒａｃ
ｔ」、Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　ｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　
Ｃａｒｒｉｅｒ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，６：２７３－３１３，１９９０；およびＭｏｒｅｎ，
「Ａｅｒｏｓｏｌ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ」、
Ａｅｒｏｓｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，Ｄｉａｇｎｏｓｉ
ｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ｍｏｒｅｎら編、Ｅｌｓｖｉｅｒ，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，
１９８５に記載されるような特定の治療用途のために選択され得る。
【００６８】
　生物活性薬剤の、粒子からの放出速度は、放出定数の観点で記載され得る。一次放出定
数は、以下の等式：
　　Ｍ（ｔ）＝Ｍ（∞）×（１－ｅ－ｋ×ｔ）　　（１）
を使用して表現され得る。この等式において、ｋは、一次放出定数である。Ｍ（∞）は、
生物活性薬剤送達システム中の生物活性薬剤（例えば、乾燥粉末）の総質量であり、そし
てＭ（ｔ）は、乾燥粉末から時刻ｔに放出される生物活性薬剤の質量の量である。
【００６９】
　等式（１）は、放出される生物活性薬剤の量（すなわち、質量）で表現されても、特定
の体積の放出媒体中の放出される生物活性薬剤の濃度で表現されても、いずれでもよい。
【００７０】
　例えば、等式（１）は、以下のように表現され得る：
　Ｃ（ｔ）＝Ｃ（∞）×（１－ｅ－ｋ×ｔ）または放出（ｔ）＝放出（∞）×（１－ｅ－

ｋ×ｔ）　（２）
この等式において、ｋは、一次放出定数である。Ｃ（∞）は、放出媒体中の生物活性薬剤
の最大理論濃度であり、そしてＣ（ｔ）は、乾燥粉末から放出媒体へと、時刻ｔに放出さ
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れる生物活性薬剤の濃度である。
【００７１】
　一次放出定数の観点での薬物放出速度は、以下の等式：
　　ｋ＝－１　ｎ（Ｍ（∞）－Ｍ（ｔ））／Ｍ（∞）／ｔ　　（３）
を使用して計算され得る。
【００７２】
　粒子からの生物活性薬剤の放出速度は、粒子の熱特性または物理的状態遷移を調節する
ことによって、制御または最適化され得る。これらの粒子は、それらのマトリックス遷移
温度によって特徴付けられ得る。本明細書中で使用される場合、用語「マトリックス遷移
温度」とは、これらの粒子がガラス相または剛性相（分子の移動度が低い）から、より不
定形のゴム様相もしくは溶融相、または流体様相へと転移する温度である。本明細書中で
使用される場合、「マトリックス転移温度」とは、粒子の構造的一体性が、粒子からの生
物活性薬剤のより迅速な放出を与える様式で低下する温度である。マトリックス転移温度
より高温では、粒子構造が変化して、生物活性薬剤分子の移動度が増加し、その結果、放
出がより速くなる。逆に、マトリックス転移温度未満では、生物活性薬剤粒子の移動度が
制限され、その結果、放出がより遅くなる。「マトリックス転移温度」は、次数の変化お
よび／または固体中での分子の移動度を表す、種々の相転移温度（例えば、融点（Ｔｍ）
、結晶化温度（Ｔｃ）、およびガラス転移温度（Ｔｇ））に関連し得る。
【００７３】
　実験的には、マトリックス転移温度は、当該分野において公知である方法によって、具
体的には、示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）によって、決定され得る。粒子または乾燥粉末
のマトリックス転移挙動を特徴付けるための他の技術としては、シンクロトロンＸ線回折
フリーズフラクチャー電子顕微鏡分析が挙げられる。
【００７４】
　本明細書中で使用される場合、用語「見かけの用量」とは、投与の標的とされる粒子の
質量中に存在する生物活性薬剤の総質量を意味し、そして投与のために利用可能な生物活
性薬剤の最大量を表す。
【００７５】
　（処置されるべき患者；有効投薬量）
　本明細書中に記載される処方物は、呼吸器疾患（例えば、ＴＢ、ＳＡＲＳ、髄膜炎菌性
髄膜炎、ＲＳＶ、インフルエンザ、および痘瘡）の処置のために特に適している。好まし
い実施形態において、処置されるべき患者は、慢性的感染または長期感染、あるいは薬剤
耐性感染を有する。
【００７６】
　カプレオマイシンのような抗生物質の場合、経口投与される３０ｍｇ～１００ｍｇ、よ
り好ましくは、３０ｍｇ～６０ｍｇの範囲の投薬量と等価な投薬量が、高速放出について
は１日に１回または２回、そして低速放出については１週間に１回、投与される。
【００７７】
　本発明は、以下の非限定的な実施例を参照することによって、さらに理解される。
【実施例】
【００７８】
　（実施例１）
　（カプレオマイシンを含む大きい多孔性粒子）
　多剤耐性結核菌（ＭＤＲ－ＴＢ）が、顕著な公衆衛生上の脅威として出現しており、新
たな処置アプローチの開発が必要な、未だ満たされていない医学的な必要性を生み出して
いる。感染した肺への抗生物質の直接的な局所送達を用いて、肺粘膜の迅速な滅菌および
ＭＤＲ－ＴＢ治療の持続時間の減少のために主要感染部位に対して高薬物用量を標的化す
るという主要目標を達成する。
【００７９】
　５０％～８０％のカプレオマイシンを含む乾燥粉末エアロゾル（類似の物理的特性およ
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びエアロゾル化の特性を示す）を、作製した。２μｍ～１０μｍの範囲の幾何学的直径お
よび５μｍ～６μｍの範囲の空気力学的直径のエアロゾルを、スプレー乾燥により形成し
た。巨大バッチスケールアップの前に、加工パラメータの最適化により、粉末の収率を６
０％にまで上昇させた。上記エアロゾルは、冷蔵条件下、室温条件下ならびに加速条件下
（４０℃）条件下において、優れた貯蔵能力を示し、化学的特性および物理的特性の両方
とも、２ヶ月間までの貯蔵の間、安定したままであった。
【００８０】
　（実験方法）
　（乾燥粉末エアロゾルの調製）
　エアロゾルを、８０：２０のカプレオマイシン：ロイシン溶液（５０％エタノール５０
００ｍＬ中３６ｇ）を６０℃まで加熱し、そしてＮｉｒｏスプレー乾燥器を供給流量８０
ｍＬ／分、噴霧器流量２８ｇ／分～３１ｇ／分およびプロセスガス流量７９ｋｇ／時間～
８２ｋｇ／時間で用いて、上記溶液をスプレー乾燥することにより、調製した。入口温度
を、約６５℃の出口温度を達するように１８９℃から１９２℃まで変化させた。
【００８１】
　第二の実施例において、２５００ｍＬのＭｉｌｌｉ―Ｑ水ならびに２００ｐｒｏｏｆエ
タノール（ＰｈａｒｍＣｏ　１１１ＡＣＳ２００，Ｂａｔｃｈ　０４２５９―１４，Ｌｏ
ｔ　０４０９１４４）２５００ｍＬ中に２８．８ｇの硫酸カプレオマイシン（Ｌｉｌｌｙ
，Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｎｏ．７ＲＴ７１Ｒ）および７．２ｇのＬ―ロイシン（Ｓｉｇｍａ　
Ｌ―８９１２，Ｌｏｔ　０４４Ｋ０３８１）を含む溶液を、６０℃まで加熱し、Ｎｉｒｏ
噴霧乾燥器を供給流量８０ｍＬ／分、噴霧装置流量２８ｇ／分～３１ｇ／分およびプロセ
スガス流量７９ｋｇ／時間～８２ｋｇ／時間で用いて、噴霧乾燥した。入口温度を、約６
５℃の出口温度を達するように１８９℃から１９２℃まで変化させた。
収率：１７．５１４９ｇ→４８．７％
　（エアロゾルの物理的な特徴決定）
　各スプレー乾燥粉末を、形態、幾何学的なサイズおよびエアロゾル化の特性に関して、
初めに特徴付けた。粒子の形態を、ＬＥＯ　９８２　Ｆｉｅｌｄ　Ｅｍｉｓｓｉｏｎ　Ｓ
ｃａｎｎｉｎｇ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＳＥＭ）（Ｚｅｉｓｓ）を
用いた走査型電子顕微鏡検査により、観察した。粒子の寸法を、０．５バール、１バール
、２バールおよび４バールのレギュレーター付与圧力で、ＨＥＬＯＳ回折計およびＲＯＤ
ＯＳ可変剪断乾燥粉末分散器（Ｓｙｍｐａｔｅｃ）を用いたレーザー回折により、測定し
た。インヘイラーデバイスから分散された粉末の空気力学的な性質を、全用量の微粒子の
画分（ＦＰＦＴＤ）を測定するために、８段階Ｍａｒｋ　ＩＩ　Ａｎｄｅｒｓｅｎ　Ｃａ
ｓｃａｄｅ　Ｉｍｐａｃｔｏｒ（ＡＣＩ―８，Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ，Ｗａｌ
ｔｈａｍ，ＭＡ）を介する重量分析を使ったカスケードインパクションを用いて、評価し
た。報告された上記ＦＰＦＴＤは、空気力学的直径３．３μｍ未満あるいは空気力学的直
径５．８μｍ未満のエアロゾルの百分率を判定する。ＦＰＦＴＤ＜３．３μｍは、下気道
へ沈着するエアロゾルの百分率を示すのに対し、ＦＰＦＴＤ＜５．８μｍは、中気道から
下気道へ沈着するエアロゾルの百分率を示す。
【００８２】
　粒子のかさ密度を、タップ密度測定法により、決定した。手短に言えば、粒子を、１ｍ
ｌプラスチック製ピペットの０．３ｍｌセクションに充填し、ＮＭＲチューブのキャップ
で蓋をし、粉末の体積が変わらなくなるまで、およそ３００回～５００回軽く叩いた。上
記タップ密度を、充填前後間のピペットの重量の差を軽く叩いた後の粉末の体積で割って
決定した。
【００８３】
　（エアロゾルの化学的な特徴決定）
　粉末中のカプレオマイシンの含有量を、ＨＰＬＣにより決定した。各粉末中のカプレオ
マイシンの含有量を、０．３重量％ヘプタフルオロ酪酸を含む２２：７８のメタノール：
リン酸緩衝液を使って、１．０ｍＬ／分、２５℃でＣ１８逆相カラム（Ａｇｉｌｅｎｔ　
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ＺＯＲＢＡＸ（登録商標）Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＸＤＢ―Ｃ１８）を用いる、ＨＰＬＣ解析に
より、決定した。
【００８４】
　（安定性試験）
　１０．５％相対湿度のグローブボックス内で、１５個のガラスのシンチレーションバイ
アル（各々およそ２００ｍｇ）に上記粉末のアリコートを取り、その後堅く蓋をした。乾
燥剤を含む４つのプラスチック製の乾燥チャンバに、各３個ずつバイアルを入れた。上記
チャンバを、暗所条件下における室温、日光に当てられた室温、４℃（冷蔵下）、および
過酷な安定性条件下として４０℃かつ７５％相対湿度で、湿気チャンバ内に貯蔵した。最
後の３個のバイアルを、４０℃かつ７５％相対湿度で湿気チャンバ内に、蓋を取って入れ
た。時点は０週間、１週間、２週間、６週間、２ヶ月、３ヶ月である。各時点で、粉末の
物理的性質および化学的性質を特徴付けた。
【００８５】
　（結果および考察）
　カプレオマイシンおよびロイシンを様々な百分率で含む乾燥粉末エアロゾルを、スプレ
ー乾燥により形成した。１．０バールのレギュレーター圧力でＨＥＬＯＳ／ＲＯＤＯＳレ
ーザー回折システムを用いて決定される場合の、各処方物の質量平均直径を、表２に示す
。レギュレーター圧力の変化に伴う、直径の有意な差異は、見られなかった。このことは
、これらの粉末に関するエアロゾルの飛行の特徴は、患者の吸息流量とは無関係であるこ
とを示唆している。
【００８６】
　８０％のカプレオマイシンを含有する乾燥粉末エアロゾルおよび９０％のカプレオマイ
シンを含有する乾燥粉末エアロゾルのＳＥＭ画像は、乾燥粉末エアロゾル中のカプレオマ
イシンの百分率が８０％まで増加すると、平均直径の減少が見られたことを実証する（表
２）。９０％カプレオマイシンにおいて、２つの直径の球を含有するエアロゾルが、レー
ザー回折およびＳＥＭによって観察された。この二重の集団は、粉末の平均直径の増加を
もたらした。
【００８７】
　５０％～８０％のカプレオマイシンを含有するエアロゾルについてのＦＰＦＴＤは、有
意には異ならなかった。しかし、９０％カプレオマイシンのエアロゾルは、ＦＰＦＴＤの
約３０％の低下を示した。可能な限り最大量のカプレオマイシンを含有するが良好な飛行
特性を有するエアロゾルが必要とされるので、８０％のカプレオマイシンを含有するエア
ロゾルを、さらなる研究のために使用した。
【００８８】
　表２：カプレオマイシンを含有する乾燥粉末エアロゾルの平均サイズおよびＦＰＦＴＤ

【００８９】
【表２】

　粉末生成の初期スケールアップの結果は、４８．７％の収率であった。安定性の研究お
よび薬物速度論的研究のために使用したこれらのエアロゾルは、４．２μｍの平均幾何学
的直径を有し、空気力学的直径は、４ミクロン～６ミクロンの範囲であった。１．８μｍ
の幾何標準偏差（ＧＳＤ）が、Ｗ．Ｃ．Ｈｉｎｄｓ．Ａｅｒｏｓｏｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ．Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９：
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　　ＧＳＤ＝（ｄ８４％／ｄ１６％）０．５　　等式（１）
から決定された。この等式において、ｄｎは、累積分布のｎパーセント点における直径で
ある。そのエアロゾルは、ほぼ単分散であることを示した。
【００９０】
　規則的な圧力の変化によって、直径の有意な差は見られなかった。このことは、これら
の粉末についてのエアロゾル飛行特徴が、患者の吸息流量とは無関係であることを示唆す
る。
【００９１】
　得られた粒子は、高い薬物負荷を有した。異なる日における繰り返しのスプレー乾燥は
、粒子のサイズおよび形態に関して、良好な再現性を示した。４℃、室温および４０℃で
の肉眼での視覚的安定性試験は、２．５週間後に、サイズ変化も形態変化も示さなかった
。
【００９２】
　４０℃で６週間貯蔵したエアロゾルのＦＰＦＴＤは、４０％低下した。しかし、他の貯
蔵条件下でのＦＰＦＴＤは、２ヶ月目まで安定なままであった。
【００９３】
　閉鎖バイアル内で、４℃、室温および４０℃で貯蔵した処方物中の、カプレオマイシン
の含有量は、３ヶ月目まで安定なままであった。４０℃および７５％相対湿度の雰囲気に
直接接触させて配置すると、これらのエアロゾルは、かなりの量の水を吸収し、エアロゾ
ルの質量あたりのカプレオマイシンの含有量の低下をもたらした。
【００９４】
　８０％のカプレオマイシンを含有するエアロゾルの、３ヶ月目の物理的安定性分析およ
び化学的安定性分析を、冷蔵条件下（４℃）、室温条件（ＲＴ、約２５℃）、および加速
条件下（４０℃）で、実施した。図１Ａ、図１Ｂ、および図１Ｃは、エアロゾルの幾何学
的直径、微細粒子画分（ＦＰＦＴＤ）、および化学物質含有量の、経時的な安定性を示す
。
【００９５】
　全ての条件下で、幾何学的直径には、有意な変化が見られなかった（図１Ａ）。４０℃
で６週間貯蔵したエアロゾルのＦＰＦＴＤは、４０％低下した（図１Ｂ）。しかし、他の
貯蔵条件下でのＦＰＦＴＤは、３ヶ月目まで安定なままであった。閉鎖バイアル内で４℃
、室温、および４０℃で貯蔵された処方物中のカプレオマイシンの含有量は、３ヶ月目ま
で安定なままであった（図１Ｃ）。４０℃および７５％相対湿度の雰囲気に直接接触させ
て配置すると、これらのエアロゾルは、かなりの量の水を吸収し、エアロゾルの質量あた
りのカプレオマイシンの含有量の低下をもたらした。
【００９６】
　要約すると、注射可能な親水性ＴＢ薬物分子であるカプレオマイシンが、吸入のための
乾燥粉末エアロゾルに処方された。処置のために必要とされる抗生物質の大きな用量に起
因して、優れたエアロゾル化特性を示す高い薬物負荷（８０％カプレオマイシン）を有す
る乾燥粉末エアロゾル（４８％がＦＰＦＴＤ＜５．８μｍである）が、調製された。付与
される規則的な圧力を変化させて、幾何学的直径の有意な差は見られなかった。このこと
は、これらの粉末についてのエアロゾル飛行特徴が、患者の吸息流量に無関係であること
を示唆する。重大なことに、これらのエアロゾルは、冷蔵条件下、室温条件下、および加
速条件下（４０℃）で、優れた貯蔵能力を示し、化学特性と物理特定との両方が、３ヶ月
目までの貯蔵について、安定なままである。
【００９７】
　開示される本発明は、記載される特定の形態、プロトコル、および試薬に限定されない
ことが理解される。なぜなら、これらは変化し得るからである。本明細書中で使用される
専門用語は、特定の実施形態を記載するためだけを目的とし、添付の特許請求の範囲のみ
によって限定される範囲を限定することは、意図されないこともまた、理解されるべきで
ある。
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【図面の簡単な説明】
【００９８】
【図１Ａ】図１Ａは、最初に８０％のカプレオマイシンを含有し、種々のストレス条件下
で貯蔵されたエアロゾル粉末の幾何学的直径の、時間に依存する安定性のグラフである。
凡例の解説：黒菱形４℃；黒四角室温暗所；黒四角室温明所；黒三角４０℃／７５％相対
湿度閉鎖；米印４０℃／７５％相対湿度開放。
【図１Ｂ】図１Ｂは、最初に８０％のカプレオマイシンを含有し、種々の応力条件下で貯
蔵されたエアロゾル粉末の粒子の５．８μｍ未満の微細粒子画分（ＦＰＦＴＤ）の、時間
に依存する安定性のグラフである。凡例の解説：黒菱形４℃；黒四角室温暗所；黒四角室
温明所；黒三角４０℃／７５％相対湿度閉鎖；米印４０℃／７５％相対湿度開放。
【図１Ｃ】図１Ｃは、最初に８０％のカプレオマイシンを含有し、種々の応力条件下で貯
蔵されたエアロゾル粉末のカプレオマイシン含有量の、時間に依存する安定性のグラフで
ある。凡例の解説：黒菱形４℃；黒四角室温暗所；黒四角室温明所；黒三角４０℃／７５
％相対湿度閉鎖；米印４０℃／７５％相対湿度開放。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】
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【手続補正書】
【提出日】平成19年6月27日(2007.6.27)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　呼吸器感染の処置または予防のための処方物であって、該処方物は、
　乾燥した肺内への吸入による投与のために適切な乾燥粉末の形態の、呼吸器感染の処置
または予防のための治療剤、診断剤または予防剤
を含有し、該乾燥粉末は、約１ミクロン未満の幾何学的直径を有しかつ少なくとも約５ミ
クロン～約１５ミクロンの体積中央幾何学的直径を有するナノ粒子凝集体を含有し、該ナ
ノ粒子凝集体は、１ミクロン～３０ミクロンの凝集体直径を有し、そして該処方物は、下
気道内に沈着する凝集体については３．３μｍ未満のＦＰＦＴＤを有する凝集体、または
中気道から下気道内に沈着する凝集体については５．８μｍ未満のＦＰＦＴＤを有する凝
集体を含む、処方物。
【請求項２】
　結核症、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、髄膜炎菌性髄膜炎、ＲＳウイルス（ＲＳ
Ｖ）、インフルエンザ、および痘瘡からなる群より選択される疾患の処置のための薬剤を
含有する、請求項１に記載の処方物。
【請求項３】
　慢性呼吸器感染または薬剤耐性呼吸器感染の処置のための、請求項１に記載の処方物。
【請求項４】
　結核症、特に、多剤耐性結核症の処置のための、請求項１に記載の処方物。
【請求項５】
　ワクチンのナノ粒子凝集体を含有する、請求項１に記載の処方物。
【請求項６】
　抗生物質、抗ウイルス物質およびこれらとワクチンとの組み合わせからなる群より選択
される生物活性剤を含有する、請求項１に記載の処方物。
【請求項７】
　カプレオマイシン、ＰＡ－８２４、リファピシン、リファペンチン、キノロン、アパル
フロキサシン、ガチフロキサシン、ＣＳ－９４０、Ｄｕ－６８５９ａ、シタフロキサシン
、ＨＳＲ－９０３、レボフロキサシン、ＷＱ－３０３４、シプロフロキサシン、およびレ
ボフロキサシンからなる群より選択される抗生物質を含有する、請求項６に記載の処方物
。
【請求項８】
　５０重量％より高く、より好ましくは６０重量％～８０重量％より高い高負荷用量で、
カプレオマイシンを含有する、請求項７に記載の処方物。
【請求項９】
　賦形剤としてロイシンを含有する、請求項８に記載の処方物。
【請求項１０】
　アマンタジン、リマンタジン、ザナマビルおよびオセルタミビルからなる群より選択さ
れる抗ウイルス物質を含有する、請求項６に記載の処方物。
【請求項１１】
　ワクチン単独の凝集体、または抗生物質凝集体もしくは抗ウイルス物質凝集体と組み合
わせたワクチン凝集体を含有する、請求項６に記載の処方物。
【請求項１２】
　肺送達のためのデバイスまたは投薬形態である、請求項１に記載の処方物。
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【請求項１３】
　吸入による送達のための乾燥粉末である、請求項１１に記載の処方物。
【請求項１４】
　前記凝集体が、４ミクロン～６ミクロンの空気力学的範囲を有する、請求項１に記載の
処方物。
【請求項１５】
　前記凝集体が、カプレオマイシンおよびロイシンを含有する、請求項１４に記載の処方
物。
【請求項１６】
　錠剤、カプセル、ロゼンジ、粉末、エマルジョン、エアロゾル、懸濁物、および溶液か
らなる群より選択される形態である、請求項１に記載の処方物。
【請求項１７】
　処置の方法であって、患者に、有効量の請求項１～１６のうちのいずれか１項に記載の
処方物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項１８】
　前記処方物が、１日に１回または１日に２回投与され、そして高速放出処方物である、
請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記処方物が、１週間に１回投与され、そして低速放出処方物である、請求項１７に記
載の方法。
【請求項２０】
　前記処方物が、カプレオマイシンを含有し、そして経口送達される３０ｍｇ～１００ｍ
ｇのカプレオマイシンに等価な投薬量で、カプレオマイシンの投与を必要とするヒトに投
与される、請求項１７に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００１】
　（発明の背景）
　米国政府は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ａｌｌｅｒｇｙ　ａｎｄ
　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　ＤｉｓｅａｓｅｓからのＮＩＨ助成金番号１　Ｕ０１　ＡＩ０
６１３３６－０１によって、本発明に対して権利を有する。
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