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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　蛋白質で被覆されている固体または液体の実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤の粒子
を含む組成物であって、
　上記粒子の平均径は２００ｎｍ未満であり、該蛋白質被覆は、それに結合されている遊
離蛋白質を有しており、
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤の一部が、上記蛋白質被覆物内に含有されて
おり、そして、上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤の一部が、上記蛋白質被覆物で
取り囲まれている、上記遊離蛋白質に結合されており、
　上記粒子は０．２２ミクロンのフィルターに通して濾過することができる、
上記組成物。
【請求項２】
　上記粒子は、直径２００ｎｍ未満である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　上記粒子は、１０－２００ｎｍのサイズ範囲を有する、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　上記粒子は、５０－１７０ｎｍのサイズ範囲を有する、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　滅菌濾過される、請求項１から４のいずれかに記載の組成物。
【請求項６】
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　上記薬理学的活性薬剤が固体である、請求項１から５のいずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　上記粒子が、アモルファス、結晶またはそれらの混合物である、請求項６に記載の組成
物。
【請求項８】
　上記粒子が、実質的にアモルファスである、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　上記被覆された粒子が、生体適応性水性液に分散されている、請求項１から８のいずれ
かに記載の組成物。
【請求項１０】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が、医薬活性剤、診断剤または栄養価を有す
る薬剤から選択される、請求項１から９のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が医薬活性剤である、請求項１０に記載の組
成物。
【請求項１２】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が、抗新生物剤、麻酔剤、抗炎症剤、免疫抑
制剤およびホルモンからなる群から選ばれる、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が抗新生物剤である、請求項１２に記載の組
成物。
【請求項１４】
　上記抗新生物剤が、アドリアマイシン（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ）、シクロホスファミド
（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、アクチノマイシン（ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）
、ブレオマイシン（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）、ドーノルビシン（ｄｕａｎｏｒｕｂｉｃｉｎ
）、ドキソルビシン（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）、エピルビシン（ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ
）、ミトマイシン（ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ）、メトトレキセート（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔ
ｅ）、フルオロウラシル（ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ）、カルボプラチン（ｃａｒｂｏｐ
ｌａｔｉｎ）、カルムスチン（ｃａｒｍｕｓｔｉｎｅ）（ＢＣＮＵ）、メチル－ＣＣＮＵ
、シスプラチン（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）、エトポシド（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ）、インター
フェロン（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ）、カンプトテシン（ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ）およ
びその誘導体、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓｔｅｒｉｎｅ）、パクリタキセル（ｐａｃ
ｌｉｔａｘｅｌ）およびその誘導体、タキソテレ（ｔａｘｏｔｅｒｅ）およびその誘導体
、ビンブラスチン（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ）、ビンクリスチン（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎ
ｅ）、タモキシフェン（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ）、エトポシド（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ）また
はピポスルファン（ｐｉｐｏｓｕｌｆａｎ）から選択される、請求項１３に記載の組成物
。
【請求項１５】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤がタキサン（ｔａｘａｎｅ）である、請求項
１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　上記タキサン（ｔａｘａｎｅ）がパクリタキセル（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）またはその
誘導体である、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　上記タキサン（ｔａｘａｎｅ）がパクリタキセル（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）である、請
求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　上記タキサン（ｔａｘａｎｅ）がタキソテレ（ｔａｘｏｔｅｒｅ）またはその誘導体で
ある、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１９】



(3) JP 5117439 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

　上記タキサン（ｔａｘａｎｅ）がタキソテレ（ｔａｘｏｔｅｒｅ）である、請求項１８
に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が免疫抑制剤である、請求項１２に記載の組
成物。
【請求項２１】
　上記免疫抑制剤が、シクロスポリン（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ）、アザチオプリン（
ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ）、ミゾリビン（ｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ）またはＦＸ５０６［
タクロリムス（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）］から選択される、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が麻酔剤である、請求項１２に記載の組成物
。
【請求項２３】
　上記麻酔剤がプロポフォール（ｐｒｏｐｏｆｏｌ）である、請求項２２に記載の組成物
。
【請求項２４】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が抗炎症剤である、請求項１２に記載の組成
物。
【請求項２５】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤がホルモンである、請求項１２に記載の組成
物。
【請求項２６】
　上記ホルモンが甲状腺ホルモンである、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が診断剤である、請求項１０に記載の組成物
。
【請求項２８】
　上記診断剤が、超音波造影剤、放射線造影剤、または磁気造影剤から選択される、請求
項２７に記載の組成物。
【請求項２９】
　上記実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤が栄養価を有する薬剤である、請求項１０記
載の組成物。
【請求項３０】
　上記栄養価を有する薬剤が、アミノ酸類、糖類、蛋白質類、炭水化物類、脂溶性ビタミ
ン類、または脂肪、あるいはそのいずれか２種以上の組合わせから選択される、請求項２
９に記載の組成物。
【請求項３１】
　上記蛋白質被覆が、ジスルフィド結合により架橋させた蛋白質を含む、請求項１から３
０のいずれかに記載の組成物。
【請求項３２】
　上記蛋白質がアルブミンである、請求項１から３１のいずれかに記載の組成物。
【請求項３３】
　上記アルブミンがヒト血清アルブミンである、請求項３２に記載の組成物。
【請求項３４】
　実質的に界面活性剤を含まない、請求項１から３３のいずれかに記載の組成物。
【請求項３５】
　上記粒子は、ポリマーコアマトリックスを含まない、請求項１から３４のいずれかに記
載の組成物。
【請求項３６】
　実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤を含む組成物であって、該組成物は、
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　そこに分散されている上記薬理学的活性薬剤を含有する有機相であって該有機相は実質
的に水不混和性の有機溶剤と水溶性有機溶剤との混合物を含有する有機相、および生体適
応性ポリマーを含有する水性媒質を含む混合物であり、かつ実質的に界面活性剤を含まな
い混合物を、約３０００ｐｓｉから３０，０００ｐｓｉまでの範囲の圧力下に、高圧ホモ
ジェナイザーにおいて、高剪断状態に付すことを包含する製造方法であって、かつ、０．
２２ミクロンのフィルターに通して濾過することができる粒子を製造する、製造方法によ
り製造される生成物を含む、上記組成物。
【請求項３７】
　インビボ放出用の医薬を製造するための、請求項１から３６のいずれかに記載の組成物
の使用。
【請求項３８】
　腫瘍を治療する医薬を製造するための、請求項１３から１９および３１から３６のいず
れかに記載の組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬理学的活性薬剤を静脈投与するための粒状ベヒクルの製造方法およびこの
方法によって製造される新規組成物に関する。特定の態様において、本発明は、実質的に
水不溶性の薬理学的活性薬剤［例えば、抗癌薬タキソール（ｔａｘｏｌ）］のインビボ放
出方法に関する。もう一つの態様において、水不溶性の薬理学的活性薬剤を含有する分散
性コロイド状系が提供される。この懸濁粒子は、生体適応性ポリマーから構成されたポリ
マー殻中に封入されており、約１ミクロンよりも小さい径を有する。本発明によるコロイ
ド状系は、慣用の界面活性剤またはいずれのポリマー芯マトリックスも使用することなく
製造される。本発明の特に好適な態様において、殺菌濾過することができる格別に小さい
粒子の製造方法が提供される。ポリマー殻は、薬理学的活性薬剤の粒子および任意に、生
体適応性分散剤を含有し、薬理学的活性薬剤はそこに溶解または懸濁することができる。
従って、本発明は、液体形態または再分散性粉末形態の医薬放出系を提供する。どちらの
形態も、生体有効医薬分子（すなわち、蛋白質に分子結合される医薬分子）および蛋白質
で覆われた医薬粒子の両方を直ちに提供する。
【背景技術】
【０００２】
　静脈内医薬放出は、身体の残りの部分に医薬を運ぶ血流との迅速で、直接的な平衡を可
能にする。静脈注入した後の短時間内にピーク血清レベルに到達するのを回避するために
、安定な担体内に保有されている医薬を投与すると、治療性極微小粒子（ｎａｎｏｐａｒ
ｔｉｃｌｅｓ）の団塊的静脈注入後に、静脈隔室の内部で医薬を徐々に放出することが可
能になる。
　注射可能な制御放出性極微小粒子は、一回の注入で数日から一週間までの範囲にわたり
、作用の予め計画された持続を提供することができる。これらはまた、習慣的に投与され
る医薬全体に数種の際立った利点を提供することができ、この利点には、投与計画に従う
自動的に保証された患者の応諾および特定の組織または臓器への目標を定めた医薬の投与
が包含される（非特許文献１および非特許文献２）。
【０００３】
　血液中に存在する微小粒子および異種物体は一般に、「血液濾過臓器」、すなわち脾臓
、肺および肝臓により循環系から浄化される。正常全血中に含有される粒子状物質には、
赤血球（代表的に８ミクロンの直径を有する）、白血球（代表的に６～８ミクロンの直径
を有する）、および血小板（代表的に１～３ミクロンの直径を有する）が包含されている
。大部分の臓器および組織の微細循環系は、これらの血液細胞を自由に通過させる。１０
～１５ミクロンよりも大きい大きさの微小血栓（血液凝固物）が循環系に存在すると、毛
細管の梗塞または遮断の危険が生じ、虚血または酸素枯渇そして多分組織の死滅を生じさ
せる。従って、１０～１５ミクロンよりも大きい径の粒子の循環系への注入は、回避され
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なければならない。しかしながら、７～８ミクロンよりも小さい径の懸濁液は、比較的安
全であり、リポソームおよびエマルジョンの形態の薬理学的活性薬剤、栄養剤、および撮
影用造影剤の供給に使用されている。
　粒子の大きさおよびそれらの放出モードは、それらの生物学的挙動を決定する。Ｓｔｒ
ａｎｄ等は、粒子の運命が、それらの大きさに依存するものと開示した（非特許文献３）
。数ナノメーター（ｎｍ）から１００ｎｍまでの大きさ範囲の粒子は、間質内注入後にリ
ンパ系毛細管に入り、リンパ節内で、食作用をおこすことがある。静脈内／間質内注入の
後に、約２ミクロンよりも小さい粒子は、細網内皮系（ＲＥＳ）により血液流から迅速に
浄化される。これはまた、単核食作用系（ＭＰＳ）としても知られている。約７ミクロン
よりも大きい粒子は、静脈流入後に、肺毛細管で捕獲される。動脈内注入後、粒子は、到
達した最初の毛細管床に捕獲される。存続する粒子は、肺胞マクロファージにより捕獲さ
れる。
【０００４】
　水不溶性または水難溶性医薬であって、胃内の酸性環境に敏感な医薬は、常習的に投与
することはできない（例えば、静脈注射または経口投与による）。このような医薬の非経
口投与は、油溶解した医薬を界面活性剤またはエマルジョン安定剤の存在下に、水性液体
（例えば、生理食塩水）により乳化し、安定なミクロエマルジョンを形成することによっ
て達成されている。これらのエマルジョンは、当該エマルジョンの成分が薬理学的に不活
性であるかぎり、静脈注入することができる。特許文献１には、油中に溶解し、次いで卵
ホスファチド、プルロニクス（ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ）（ポリプロピレングリコールとポリ
エチレングリコールとのコポリマー）、オレイン酸ポリグリセロールなどの界面活性剤の
存在下に水により乳化した薬理学的活性薬剤を投与することが記載されている。特許文献
２には、筋肉内または静脈内注入に適する寸法を有するジメリストイルホスファチジルコ
リンなどのリン脂質により被覆された麻酔薬の医薬微小滴が記載されている。
【０００５】
　水不溶性医薬の例には、タキソールがある。タキソールは、パシフィック イチイ樹木
［タキサス ブレビホリス（Ｔａｘｕｓ ｂｒｅｖｉｆｏｌｉｓ）］から最初に単離された
天然産物である［非特許文献４］。抗有糸分裂剤の中で、ジテルペン炭素骨格を有するタ
キソールは、有糸分裂紡錘体の形成に関与する微小管蛋白質に対して特異な作用モードを
示す。微小管の組立てを防止する、ビンブラスチンまたはコルチシンなどの別の抗有糸分
裂剤とは相違して、タキソールは、微小管の解重合を阻止する、すなわち細胞複製プロセ
スを阻止することが知られている唯一つの植物産物である。
　天然産出ジテルペノイイドであるタキソールは、薬剤－抵抗性卵巣癌において、格別の
抗新生物および抗癌作用を有することが証明されている。タキソールは、広く種々の腫瘍
モデル、例えばＢ１６メラノーマ、Ｌ１２１０白血病、ＭＸ－１乳癌およびＣ６－１結腸
腫瘍異種移植片などにおいて、優れた抗腫瘍活性を示した。最近の数種の報道は、新規抗
癌性の素晴らしい医薬としてタキソールの名前を挙げている。確かなこととして、タキソ
ールは最近、Ｆｅｄｅｒａｌ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎから卵巣癌の処置
用に承認された。しかしながら、タキソールは、水溶性が貧弱であることから、ヒト投与
において問題を提起する。確かなこととして、経口投与が有効ではない場合に、水性媒質
中で固有に不溶性または水難溶性の医薬の放出は、重大な問題であることがある。従って
、最近使用されているタキソール製剤は、当該医薬を溶解可能にするために、クレマホー
ルを要求する。ヒト医療の用量範囲は、２００～５００ｍｇである。この用量を、エタノ
ール－クレマホールの１：１溶液中に溶解し、次いで静脈投与用液体１リットルに希釈す
る。最近使用されているクレマホールは、ポリエトキシル化ヒマシ油である。
【０００６】
　フェース１臨床実験では、タキソールそれ自体は、過度の毒作用を示さないが、数種の
アレルギー反応が、医薬の可溶化に使用される乳化剤により生じている。最近の投与計画
は、当該医薬を投与する前に、抗ヒスタミン剤およびステロイドにより患者を処置し、ク
レマホールのアレルギー副作用を減少させることを包含している。
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　タキソールの水溶性を改善する研究において、数人の研究者は、増大した水溶性を付与
する官能性基により、その化学構造を修飾した。これらの中には、スルホン化誘導体（Ｋ
ｉｎｇｓｔｏｎ等による特許文献３）およびアミノ酸エステル（非特許文献５）があり、
これらは相当の生物学的活性を示した。水溶性誘導体を生成させるための修飾は、生理食
塩水などの無毒担体中に溶解したタキソールの静脈内供給を促進した。しかしながら、こ
のような修飾は、医薬の製造価格に加えて、望ましくない副反応および（または）アレル
ギー反応を誘発することがあり、そして（あるいは）医薬の効力を減少させることがある
。
　蛋白質微小球体は、薬理学的または診断学的薬剤の担体として刊行物に報告されている
。アルブミンの微小球体は、熱変性または化学的架橋によって製造されている。熱変性さ
れた微小球体は、乳化した混合物（例えば、アルブミン、配合される薬剤および適当な油
）から、１００℃～１５０℃の温度で製造される。この微小球体を次いで、適当な溶剤で
洗浄し、次いで保存する。Ｌｅｕｃｕｔａ等は、熱変性した微小球体の製造を開示してい
る（非特許文献６）。
【０００７】
　化学的に架橋された微小球体の製造方法は、エマルジョンをグルタルアルデヒドにより
処理し、蛋白質を架橋させ、次いで洗浄し、保存することを包含する。Ｌｅｅ等（非特許
文献７）および特許文献４は、この製造方法を教示している。
　薬理学的活性薬剤の担体としての蛋白質微小球体を製造するための上記技術は、水溶性
薬剤の放出には適しているが、水不溶性薬剤を捕獲することはできない。この限界は、蛋
白質成分を油中水型エマルジョンの水性相で架橋または熱変性する際に頼る製造技術に固
有である。蛋白質含有水性相中に溶解した水溶性薬剤は、生じる架橋したまたは熱変性さ
れた蛋白質マトリックス内に捕獲されることもあるが、貧弱な水溶性を有するか、または
油溶性薬剤は、これらの技術により形成された蛋白質マトリックス中に配合することはで
きない。
　極微小粒子を含有する医薬の慣用の製造方法の一つは、ポリ乳酸（またはその他の生体
適応性で、水不溶性のポリマー）を、水－不混和性溶剤（例えば、メチレンクロライドま
たはその他の塩素化脂肪族または芳香族溶剤）中に溶解し、次いでこのポリマー溶液に薬
理学的活性薬剤を溶解し、この油性相または水性相に界面活性剤を添加し、適当な手段で
水中油型エマルジョンを形成し、次いでこのエマルジョンを減圧で蒸発させることを包含
する。この油小滴が充分に小さく、かつまた蒸発中に安定である場合、水中のポリマー懸
濁液が得られる。医薬はポリマー溶液中に最初から存在していることから、この方法によ
って、医薬分子がポリマーマトリックスからなる粒子内部に捕獲されている組成物を得る
ことができる。この溶剤蒸発法を用いることによる微小球体および極微小粒子の形成は、
数人の研究者により報告されている（例えば、種々の医薬を用いている、非特許文献８；
非特許文献９；非特許文献１０；および特許文献５参照）。
【０００８】
　Ｂａｚｉｌｅ等は、非特許文献１１において、またＳｐｅｎｌｅｈａｕｅｒ等は、特許
文献６において、２種の生体適応性ポリマーを用いることによる極微小粒子の形成を報告
している。１種（例えば、ポリラクチド）は、医薬などの活性成分とともに有機相に溶解
し、そして他の１種のポリマー、例えばアルブミンは、界面活性剤として使用する。乳化
させ、次いで溶剤を除去した後、医薬がポリラクチド粒子のポリマーマトリックス内部に
存在する極微小粒子が形成される。
　そこからポリマーマトリックスが形成されるポリマー溶液の性質は、第一段階で適当な
エマルジョンを得るために非常に重要である。例えば、ポリラクチ（このポリマーは注射
可能な極微小粒子の製造に慣用される）は、界面活性を有しており、ジクロロメタン－水
でその迅速な吸収を生じさせ、減少した界面張力を生じさせ（例えば、Ｂｏｕｒｙ等によ
る非特許文献１２参照）、次いで乳化プロセスを改良する。さらにまた、同一研究者は、
ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）がポリラクチドと相互反応し、次いで油－水界面に存在す
るポリラクチド単層中に浸透することを見出した。従って、上記参考刊行物に基づき、慣
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用の溶剤蒸発法中の乳化には、界面活性ポリマー（ポリラクチド）の存在が極めて好まし
いことが予想される。実際に、ポリラクチドの存在は、充分な条件であるばかりでなく、
また適当な大きさの極微小粒子の形成にとって実際に必要である。
【０００９】
　溶剤蒸発法に基づくもう一つの方法は、有機溶剤中にいかなるポリマーも溶解させるこ
となく、疎水性溶剤（例えば、トルエンまたはシクロヘキサン）中に医薬を溶解し、この
混合物に慣用の界面活性剤を乳化剤として添加し、水中油型エマルジョンを形成し、次い
で溶剤を蒸発させ、医薬の乾燥粒子を得ることを包含する（例えば、非特許文献１３参照
）。非極性溶剤を分離すると、溶剤小滴内部で医薬の沈殿が生じ、準ミクロン単位の粒子
が得られる。
　この粒子の大きさは、エマルジョン小滴の初期寸法により主として制御されることが見
出された。さらにまた、最終粒子の大きさは、有機相中の医薬濃度が減少するほど、減少
することが報告されていることに留意することは重要である。この発見は、極微小粒子の
製造に慣用の界面活性剤を使用しない、上記報告の結果に反している。さらにまた、使用
された医薬、すなわちコレステリルアセテートがトルエン中で界面活性であり、油－水界
面で配向されることがあることに、このＳｊｏｓｔｒｏｍの論文の著者は気付いている。
従って、この界面における医薬濃度が大きいほど、沈殿力は増大する。
　準ミクロン単位の粒子の形成はまた、非特許文献１４により開示されているように、沈
殿法により達成されている。この方法は、医薬（例えば、インドメタシン）およびポリマ
ー（ポリ－カプロラクトン）をメチレンクロライドおよびアセトン中に溶解し、次いでこ
の溶液を、界面活性剤［ポロキサマー（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ １８８）］含有水性相中に
注ぎ入れ、準ミクロン単位の粒子（２１６ｎｍ）を生成する。しかしながら、この方法は
、エマルジョンが形成されない溶剤濃度で行われる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許Ｎｏ．４，０７３，９４３
【特許文献２】ＰＣＴ国際公開Ｎｏ．ＷＯ８５／０００１１
【特許文献３】米国特許５，０５９，６９９（１９９１）
【特許文献４】米国特許Ｎｏ．４，６７１，９５４
【特許文献５】ＷＯ９４／１０９８０
【特許文献６】Ｆｒ特許２，６６０，５５６
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】ＴｉｃｅおよびＧｉｌｌｅｙによるＪｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏ
ｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ，２：３４３～３５２（１９８５））。
【非特許文献２】ＧｉｌｌｅｙによるＪｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅ
ｌｅａｓｅ，２：３４３～３５２（１９８５））。
【非特許文献３】Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ－Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔ
ｉｏｎｓ，Ａ．Ｒｅｍｂａｕｍ編集、１９３～２２７頁、ＣＲＣ出版社（１９８８）
【非特許文献４】Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，９３：２３２５（１９７１）］。
【非特許文献５】Ｍａｔｈｅｗ等によるＪ．Ｍｅｄ，Ｃｈｅｍ．，３５：１４５～１５１
（１９９２）
【非特許文献６】Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃｓ，４１，２１３～２１７ （１９８８）
【非特許文献７】Ｓｃｉｅｎｃｅ，２１３：２３３～２３５（１９８１）
【非特許文献８】ＴｉｃｅおよびＧｉｌｌｅｙによるＪｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏ
ｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ，２：３４３～３５２（１９８５）
【非特許文献９】ＢｏｄｍｅｉｅｒおよびＭｃＧｉｎｉｔｙによるＩｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃｓ，４３：１７９ （１９８８）
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【非特許文献１０】Ｃａｖａｌｉｅｒ等によるＪ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，
３８：２４９（１９８５）
【非特許文献１１】Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，１３：１０９３（１９９２）
【非特許文献１２】Ｂｏｕｒｙ等によるＬａｎｑｍｕｉｒ，１１：１６３６（１９９６）
【非特許文献１３】Ｓｊｏｓｔｒｏｍ等によるＪ．Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１５：８９～１１７（１９９４）
【非特許文献１４】Ｃａｌｖｏ等によりＪ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，８５：５３０（１９
９６）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　従って、本発明の目的は、医薬放出系で現在使用されている添加乳化剤および可溶化剤
の存在によるアレルギー反応を生じさせない組成物に、非修飾形態で薬理学的活性薬剤（
例えば、タキソール、タキサン、タキソテレ（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）など）を供給すること
にある。
　本発明のもう一つの目的は、適当な生体適応性液体中に懸濁されていてもよい、微小粒
子または極微小粒子の組成物に、薬理学的活性薬剤を供給することにある。
　本発明のさらにもう一つの目的は、いかなる慣用の界面活性剤も存在させずに、かつま
たいかなるポリマー系芯材料も存在させずに、安定剤として蛋白質を使用する水中油型エ
マルジョンから、溶剤蒸発技術によって、薬理学的活性薬剤の準ミクロン単位の粒子（極
微小粒子）を形成する方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明のこれらの目的およびその他の目的は、本明細書および請求の範囲を見ることに
よって明白になるものと見做される。
　本発明に従い、我々は、実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤を、水性懸濁液として非
経口投与するのに適する微小粒子または極微小粒子の形態で供給することができることを
見出した。この供給方式は、生理食塩水中で稀釈された、例えばエタノールおよびポリエ
トキシ化ヒマシ油を含有するエマルジョン中の実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤（例
えば、タキソール）の投与を不要にすることは明白である（例えば、Ｎｏｒｔｏｎ等によ
るＡｂｓｔｒａｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ２ｎｄ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｔａｘｏｌ ＆ Ｔａｘｕｓ，１９９２年９月２３～２
４日参照）。このような公知組成物の欠点は、アレルギー副作用を生じさせるそれらの性
質にある。
【００１４】
　従って、本発明に従い、いかなる慣用の界面活性剤も存在させずに、かつまた極微小粒
子のマトリックスの形成にいかなるポリマー芯材料も存在させずに、高剪断状態下（音波
処理、高圧ホモジェニゼーションなど）に製造された水中油型エマルジョンから溶剤蒸発
技術によって、薬理学的活性薬剤の極微小粒子を形成する方法が提供される。その代わり
として、蛋白質（例えば、ヒト血清アルブミン）を安定剤として使用する。
　さらにまた、本発明は、特異的に小さい極微小粒子（２００ｎｍよりも小さい径）の再
現性形成方法を提供し、この極微小粒子は０．２２ミクロンのフィルターを通して殺菌濾
過することができる。これは、有機相に水溶性溶剤（例えば、エタノール）を添加し、有
機相のタイプ、相フラクションおよび有機相中の医薬濃度を注意深く選択することによっ
て達成される。０．２２ミクロンのフィルターによって濾過することができる大きさの極
微小粒子の形成可能性は、格別に重要であり、際立っている。その理由は、いずれかの蛋
白質（例えば、アルブミン）を相当な量で含有する組成物は、当該蛋白質が熱凝固するこ
とから、オートクレーブなどの慣用の方法によっては殺菌することができないことにある
。
【００１５】



(9) JP 5117439 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

　本発明のもう一つの態様に従い、我々は、実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤のイン
ビボ放出に有用な組成物を開発した。本発明による組成物は、ポリマー殻内に含有されて
いる（例えば、固形または液体として）、実質的に水不溶性の薬理学的活性薬剤を包含す
る。このポリマー殻は、架橋した生体適応性ポリマーである。その中に実質的に水不溶性
の薬理学的活性薬剤を含有するポリマー殻は次いで、投与用の生体適応性水性液体中に懸
濁することができる。
　本発明はさらにまた、薬理学的活性薬剤の分子の一部が蛋白質（例えば、ヒト血清アル
ブミン）に結合しており、従って哺乳動物に投与されると直ちに生体利用される医薬放出
系を提供する。薬理学的活性薬剤のその他の部分は、蛋白質により覆われている極微小粒
子内に含有されている。この薬理学的活性薬剤を含有する極微小粒子は、いかなるポリマ
ーマトリックスによる稀釈も伴わずに、純粋活性成分として存在する。
【００１６】
　大多数の慣用の薬理学的活性薬剤は、担体蛋白質に結合して（疎水性またはイオン性相
互反応を経る）、血液流中を循環する。この担体蛋白質の最も慣用の例は血清アルブミン
である。本発明による方法およびそれにより生成される組成物は、投与前に蛋白質に予備
結合されている（疎水性またはイオン性相互反応を経る）薬理学的活性薬剤を提供する。
　本記載は、ヒト血清アルブミンに結合させることができる抗癌性医薬である、タキソー
ル［ファクリタキセル（Ｆａｃｌｉｔａｘｅｌ）］のための、上記両方の生体有効性方式
について証明している（例えば、Ｋｕｍａｒ等によるＲｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕｎｉ
ｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｙ，８０：３３７（１９９３）参照）。タキソールに比較して高い、本発明の粒子
中のアルブミンの濃度は、相当な量の医薬を、アルブミン結合した分子の形態で提供する
。このアルブミンはまた、血液流中の医薬の天然担体である。
　さらにまた、ヒト血清アルブミンのタキソールおよびその他の医薬を結合させる能力は
、考慮される利点であり、これはタキソールが粒子表面上に吸着する能力を増大させる。
アルブミンは、コロイド状医薬粒子（有機溶剤の除去後に形成される）の上に存在するこ
とから、延長された期間にわたり安定であるコロイド状分散液の形成が、電気的反発作用
および立体安定化の組合わせにより促進される。
【００１７】
　本発明に従いまた、準ミクロン単位の粒子が、水または塩類溶液中で容易に再構成する
ことができる粉末形態で提供される。この粉末は、凍結乾燥により水を除去した後に得ら
れる。ヒト血清アルブミンは、本発明による極微小粒子の構造要素として作用し、また凍
結防止剤および再構成剤としての役目も果たす。本明細書に記載の本発明による方法に従
い、次いで乾燥または凍結乾燥させることによる、０．２２ミクロンのフィルターを通し
て濾過することができる粒子の製造は、静脈内注入に有用な無菌の固形製剤を生成させる
。
　本発明は、特別の態様において、液体分散液中の極微小粒子の形態で、あるいは投与用
に容易に再構成することができる固形物として、抗癌医薬、例えばタキソールの組成物を
提供する。或る種の医薬、例えばタキソールは特別の性質を有することから、このような
組成物は、界面活性剤の使用に依存する慣用の溶剤蒸発法により得ることはできない。種
々の界面活性剤が存在すると、非常に大型（例えば、約５ミクロンから数百ミクロンの大
きさ）の医薬結晶が、保存中に製造プロセスから数分以内に生成される。このような結晶
の大きさは、代表的に静脈内注入に許容される大きさよりもかなり大きい。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明に従い生成される粒子が、結晶、無定型またはその混合物のいずれでもあること
ができることは認識されるが、一般に、医薬は、組成物中に無定型で存在させると好まし
い。これにより、溶解および吸収がより容易になり、良好な生体利用性が得られる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
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【図１】図１は、腫瘍を有するマウス［各群５匹（ｎ＝５）］に対するパクリタキセル極
微小粒子の静脈投与の結果を示しており、塩類溶液を摂取した対照群（●）に比較した、
処置群（■）における腫瘍の完全な退行を示している。対照群には、ほとんど無制御の腫
瘍増殖が見られる。処置群の投与量は、パクリタキセル２０ｍｇ／ｋｇであり、これは、
５日連続して静脈内団塊投与された。
【図２】図２は、コラーゲンを皮内注射した後に、その肢に発症した関節炎を患っている
ラットに、パクリタキセル極微小粒子を腹腔内投与した結果を示している。肢の容積を測
定し、病気の重篤度を示す。この肢の容積は、処置の開始時点で１００％とする。０日は
、処置の開始日を示す。３群、すなわち塩類溶液を摂取した対照群（ｎ＝２、細い線で示
されており、この図で、「無処置」の標識が付けられている）、パクリタキセル極微小粒
子を１ｍｇ／ｋｇの用量で摂取した第一処置群（ｎ＝４、太い線で示されており、この図
で、「パクリタキセル極微小粒子、１．０ｍｇ／ｋｇ」の標識が付けられている）および
０．５ｍｇ／ｋｇの用量のパクリタキセル極微小粒子および０．２ｍｇ／ｋｇの用量のプ
レドニソロンの組合わせ治療を受けた第二処置群（ｎ＝４、太い線で示されており、この
図で、「プレドニソロン０．２ｍｇ／ｋｇ＋パクリタキセル極微小粒子０．５ｍｇ／ｋｇ
」の標識が付けられている）を用いる。２つの処置群は、時間経過に従い、肢の容積の劇
的減少を示すのに対して、対照群は、同一期間にわたり肢の容積の増加を示した。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明において、インビボ送達のための実質的に水不溶性の薬理活性物質の製造法であ
って、
　その中に上記薬理活性物質が分散された有機相と、
　生体適合性ポリマーを含有する水性媒体とを、含む混合物（この混合物は実質的に界面
活性剤を含有しない）を、
約３，０００～３０，０００ｐｓｉの範囲の圧力の高圧ホモジナイザーに付することから
なる、方法が提供される。高剪断条件下に付された後、有機相および／または水相は次に
、混合物から随時除去される。
　また本発明において、上記方法により製造される組成物が提供される。
　本発明のさらなる実施態様において、タンパク質で被覆された、固体または液体の実質
的に水不溶性の薬理活性物質の粒子を含む、薬剤送達システムであって、
　タンパク質被覆は、そこに結合した遊離のタンパク質を含有し、
　薬理活性物質の一部は、タンパク質被覆中に含有され、かつ薬理活性物質の一部は遊離
のタンパク質が会合しており、そして
　粒子の平均直径は約１ミクロン以下である、
システムが提供される。
【００２１】
　上記組成物は、種々の薬理活性物質の非常に毒性の低い型を提供することが観察されて
いるため、特に有効であり、例えば、タキソールとアルブミン（生体適合性ポリマーとし
て）の組合せは、その低毒性のために本発明の好適な組合せである。タキソールとアルブ
ミンの組合せはまた、実質的に非骨髄抑制性であるという付加的利点を有する。
　好適な実施態様において、上記粒子の平均直径は約２００nm以下である。このような粒
子は、無菌ろ過することができ、従って所望の薬理活性物質を含有する溶液を滅菌するた
めにさらに激しい処理をする必要がないために、特に有効である。
　本明細書において「インビボ送達」という用語は、経口、静脈内、皮下、腹腔内、くも
膜下、筋肉内、吸入、局所、経皮、坐剤（直腸）、ペッサリー（膣）、などの投与経路に
よる、薬理活性物質の送達を意味する。
　本明細書において「ミクロン」という用語は、１ミリメートルの１０００分の１の単位
を意味する。
　本明細書において「生体適合性」という用語は、導入される生物学的システムを有害な
方法で大幅に改変または影響しない物質を示す。
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　本発明のポリマー殻中に含有される薬理活性物質と先行技術のタンパク質ミクロスフェ
アとの間の主要な差は、粒子の形成の本質、および形成後のタンパク質の最終的状態、な
らびに水溶性の低い物質または実質的に水不溶性の物質を運搬する能力にある。本発明に
おいてポリマー（例えば、タンパク質）は、高圧ホモジナイザー中で高剪断力条件に暴露
した結果として架橋される。高剪断力は、随時スルフヒドリル基またはジスルフィド基を
有する生体適合性ポリマー（例えば、アルブミン）の水溶液中に溶解または懸濁した薬理
活性物質を含有する分散剤を分散し、こうして非水性媒体の微小液滴の周りに架橋ポリマ
ーの殻を形成するのに使用される。高剪断力条件は、液体中の空洞形成を引き起こし、こ
れは非常に大きな局所的加熱を引き起こし、従って例えばスルフヒドリル残基を酸化（お
よび／または、存在するジスルフィド結合を破壊）して新しい架橋ジスルフィド結合を形
成することができるポリマーを、架橋することができるスーパーオキシドイオンを形成す
る。
【００２２】
　本発明の方法に対して、先行技術のグルタルアルデヒド架橋法は非特異的であり、タン
パク質構造中に存在するすべての求核性の基（例えば、アミンおよびヒドロキシル）と基
本的に反応する。先行技術は、加熱により、タンパク質構造が大きくかつ不可逆的に変化
すると教示している。これに対して本発明の意図するジスルフィド結合形成は、タンパク
質を実質的に変性させない。さらに、本発明により製造されるポリマー殻は被覆粒子の直
径と比較して比較的うすいため、殻内に含有される実質的に水不溶性の薬理活性物質の粒
子は、先行技術の架橋または熱変性したタンパク質ミクロスフェアとは異なる。ポリマー
被覆の「殻の厚さ」は、１ミクロン（１０００ナノメートル）の直径を有する被覆粒子に
ついて約２５ナノメートルであることが（透過電子顕微鏡により）測定されている。これ
に対して先行技術のミクロスフェアはタンパク質殻を有さず、むしろミクロスフェアの容
量中にタンパク質が分散している。
【００２３】
　すなわち本発明において、薬理活性物質は適当な溶媒（例えば、クロロホルム、塩化メ
チレン、酢酸エチル、エタノール、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニトリル、
アセトン、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、メチルピロリドンなど、なら
びにこれらの任意の２つまたはそれ以上の混合物）中に溶解される。本発明での実施にお
いて意図されるさらなる溶媒は、大豆油、ココナツ油、オリーブ油、べにばな油、綿実油
、ゴマ油、オレンジ油、リモネン油、Ｃ１－Ｃ２０アルコール、Ｃ２－Ｃ２０エステル、
Ｃ３－Ｃ２０ケトン、ポリエチレングリコール、脂肪族炭化水素、芳香族炭化水素、ハロ
ゲン化炭化水素およびこれらの組合せがある。
　ナノ粒子形成の従来法とは異なり、ポリマー（例えば、ポリ乳酸）は溶媒に溶けない。
本発明の組成物の製造で使用される油相は、溶媒中に溶解した薬理活性物質のみを含有す
る。
　次にタンパク質（例えば、ヒト血清アルブミン）を（水相に）加えて、安定なナノ液滴
の形成のための安定剤として作用させる。タンパク質は、約０．０５～２５％（ｗ／ｖ）
の範囲、より好ましくは約０．５～５％（ｗ／ｖ）の範囲の濃度で加える。ナノ粒子形成
の従来法とは異なり、混合物に界面活性剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム、レシチン
、ツイーン８０、プルロニックＦ－６８など）を加えない。
【００２４】
　次に高圧かつ高剪断力下でホモジナイズすることによりエマルジョンが形成される。こ
のようなホモジナイズは、高圧ホモジナイザー中で、典型的には約３，０００～３０，０
００ｐｓｉの範囲の圧力で行うことが便利である。好ましくはこのような方法は、約６，
０００～２５，０００ｐｓｉの範囲の圧力で行われる。得られるエマルジョンは、非水性
溶媒（溶解した薬理活性物質を含有する）の非常に小さなナノ液滴、およびタンパク質安
定剤の非常に小さなナノ液滴を有する。許容されるホモジナイズ法には、大きな剪断力と
空洞形成を与える方法（例えば、高圧ホモジナイズ、高剪断力ミキサー、超音波処理、高
剪断力回転翼、など）がある。
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【００２５】
　最後に減圧下で溶媒を留去して、薬理活性物質とタンパク質とのタンパク質被覆ナノ粒
子からなるコロイドシステムを得る。許容される蒸発法には、ロータリーエバポレーター
、落下フィルムエバポレーター、噴霧乾燥機、凍結乾燥機などの使用がある。
　溶媒を留去した後、懸濁液を乾燥して、薬理活性物質とタンパク質を含有する粉末を得
る。得られる粉末は、任意の時間に適当な水性媒体（例えば、食塩水、緩衝化食塩水、水
、緩衝化水性媒体、アミノ酸の溶液、ビタミンの溶液、炭水化物の溶液、など）、ならび
にこれらの任意の２つまたはそれ以上の組合せ中に再分散して、哺乳動物に投与可能な懸
濁物を得る。この粉末を得るのに意図される方法には、凍結乾燥、噴霧乾燥などがある。
【００２６】
　本発明の具体的な実施態様において、非常に小さいサブミクロン粒子（ナノ粒子）、す
なわち直径が２００ナノメートル未満の粒子の形成のための方法が提供される。このよう
な粒子は、液体懸濁物の形で使用される前に滅菌ろ過することができる。高濃度のタンパ
ク質（例えば、血清アルブミン）を含有する分散物を従来法（例えば、オートクレーブ法
）により滅菌するのは不可能なため、本発明の製剤プロセスの最終生成物（すなわち、薬
剤粒子）を滅菌ろ過できる能力は非常に重要である。
　滅菌ろ過可能な粒子（すなわち、粒子＜２００nm）を得るために、薬理活性物質をまず
高濃度で実質的に水と混ざらない有機溶媒（例えば、水での溶解度が約５％以下の溶媒、
例えばクロロホルム）中に溶解し、こうして薬理活性物質を含有する有機相を生成させる
。適切な溶媒は上記したものである。ナノ粒子形成の従来法とは異なり、ポリマー（例え
ば、ポリ乳酸）は溶媒に溶解しない。本発明の方法で使用される油相は、溶媒中に溶解し
た薬理活性物質のみを含有する。
　次に水と混ざる有機溶媒（例えば、水での溶解度が約１０％以上の溶媒、例えばエタノ
ール）を、最終濃度が総有機相の約１％～９９％ｖ／ｖ、より好ましくは約５％～２５％
ｖ／ｖの範囲で、油相に加える。水と混ざる有機溶媒は、酢酸エチル、エタノール、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニトリル、アセトン、ジメチルスルホキシド、ジメ
チルホルムアミド、メチルピロリドンなどのような溶媒から選択することができる。ある
いは水と混ざらない溶媒と水と混ざる溶媒との混合物を初めに調製し、次に混合物中の薬
理活性物質を溶解させる。
　次に上記したようにヒト血清アルブミンまたは任意の他の適当な安定剤を、水性媒体に
溶解する。この成分は、安定なナノ液滴の形成のための安定剤として作用する。充分量の
第１の有機溶媒（例えば、クロロホルム）を水相に随時溶解して、飽和濃度の近くにもっ
てくる。別の測定した量の有機相（これは、ここで薬理活性物質と、第１の有機溶媒と、
第２の有機溶媒とを含有する）を、飽和水相に加えると、有機相の相画分は、約０．５％
～１５％ｖ／ｖ、より好ましくは１％～８％ｖ／ｖとなる。
【００２７】
　次に低剪断力で、ミクロ液滴とナノ液滴からなる混合物を形成させる。これは、当業者
が容易に認識できるように、種々の方法で行われ、例えば、約２，０００～約１５，００
０ｒｐｍの範囲で作動する従来の実験室ホモジナイザーが使用される。次にこれは、高圧
下で（すなわち、約３，０００～３０，０００ｐｓｉの範囲で）ホモジナイズされる。得
られる混合物は、水性タンパク質溶液（例えば、ヒト血清アルブミン）、水不溶性の薬理
活性物質、第１の溶媒、および第２の溶媒を含む。最後に、真空下で急速に溶媒を留去し
て、極端に小さなナノ粒子（すなわち、直径約１０nm～２００nmの範囲の粒子）の形でコ
ロイド分散系（薬理活性物質とタンパク質）を得て、従って滅菌することができる。粒子
の好適なサイズ範囲は、製剤と使用パラメータに依存するが、約５０nm～１７０nmである
。
　本発明に従って調製されるコロイド系は、例えば適当な温度－時間プロフィールで凍結
乾燥することにより、そこから水を除去してさらに粉末型に変換される。タンパク質（例
えば、ヒト血清アルブミン）自身は低温保護物質として作用し、粉末は水、食塩水または
緩衝液を加えることにより、従来の低温保護物質（例えば、マンニトール、ショ糖、グリ
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シンなど）を用いる必要がなく、容易に復元される。特に必要ではないが、所望の場合は
もちろん従来の低温保護物質を本発明の製剤に加えてもよい。
【００２８】
　薬理活性物質の固体または液体コアを含有するポリマー殻は、比較的少量で多量の薬理
活性物質の送達を可能にする。これは、大量の液体を投与される患者の不快感を低下させ
、入院日数を減少させる。さらにポリマー殻または被覆の壁は一般的に、タンパク質分解
酵素によりインビボで完全に分解され（例えば、ポリマーがタンパク質である時）、本発
明の製剤のように送達システムからの副作用が完全になくなる。
【００２９】
　本発明の実施態様において、実質的に水不溶性の薬理活性物質の粒子は、約１０ミクロ
ン以下の断面直径を有する。５ミクロン未満の断面直径がより好ましく、静脈内投与には
１ミクロン未満の断面直径が最も好ましい。
　本発明の実施において意図される実質的に水不溶性の薬理活性物質は、薬理活性物質、
診断用物質、栄養的価値のある物質などを含有する。薬理活性物質の例には以下のものが
ある：
【００３０】
　鎮痛薬／解熱薬（例えば、アスピリン、アセトアミノフェン、イブプロフェン、ナプロ
キセンナトリウム、塩酸ブプレノルフィン、塩酸プロポキシフェン、プロポキシフェンナ
プシレート、塩酸メペリジン、塩酸ヒドロモルホン、硫酸モルヒネ、塩酸オキシコドン、
リン酸コデイン、バルビツール酸ジヒドロコデイン、塩酸ペンタゾシン、バルビツール酸
ヒドロコドン、酒石酸レボルファノール、ジフルニサール、サリチル酸トロラミン、塩酸
ナルブフィン、メフェナム酸、酒石酸ブトルファノール、サリチル酸コリン、ブタルビタ
ール、クエン酸フェニルトロキサミン、クエン酸ジフェンヒドラミン、メトトリメプラジ
ン、塩酸シナメドリン、メプロバメートなど）；
　麻酔薬（例えば、シクロプロパン、エンフルラン、ハロセン、イソフルラン、メトキシ
フルラン、一酸化窒素、プロポフォルなど）；
　抗喘息薬（例えば、アゼラスチン、ケトチフェン、トラキサノックスなど）；
　抗生物質（例えば、ネオマイシン、ストレプトマイシン、クロラムフェニコール、セフ
ァスポリン、アンピシリン、ペニシリン、テトラサイクリンなど）；
　抗うつ薬（例えば、ネフォパム、オキシペルチン、塩酸ドキセピン、アモキサピン、塩
酸トラゾドン、塩酸アミトリプチリン、塩酸マプロチリン、硫酸フェネルジン、塩酸デシ
プラミン、塩酸ノルトリプチリン、硫酸トラニルシプロミン、塩酸フルオキセチン、塩酸
ドキセピン、塩酸イミプラミン、パモ酸イミプラミン、ノルトリプチリン、塩酸アミトリ
プチリン、イソカルボキサジド、塩酸デシプラミン、マレイン酸トリミプラミン、塩酸プ
ロトリプチリンなど）；
【００３１】
　抗糖尿病薬（例えば、ブグアニド剤、ホルモン、スルホン酸尿素誘導体など）；
　抗真菌薬（例えば、グリセオフルビン、ケロコナゾール、アンホテリシンＢ、ナイスタ
チン、カンジシジンなど）；
　抗高血圧薬（例えば、プロプラノロール、プロパフェノン、オキシプレノロール、ニフ
ェジピン、レセルピン、カンシル酸トリメタファン、塩酸フェノキシベンズアミン、塩酸
パルグリン、デセルピジン、ジアゾキシド、モノ硫酸グアネチジン、ミノキシジル、レス
シナミン、ニトロプルシドナトリウム、ラウウォルフィアセルペンチナ（rauwolfia serp
entina）、アルセロキシロン、メシル酸フェントラミン、レセルピンなど）；
　抗炎症薬（例えば、（非ステロイド性）インドメタシン、ナプロキセン、イブプロフェ
ン、ラミフェナゾン、ピロキシカム、（ステロイド性）コルチゾン、デキサメタゾン、フ
ルアザコルト、ヒドロコーチゾン、プレドニソロン、プレドニソンなど）；
【００３２】
　抗新生物薬（例えば、アドリアマイシン、シクロホスファミド、アクチノマイシン、ブ
レオマイシン、デュアノルビシン、ドキソルビシン、エピルビシン、マイトマイシン、メ
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トトレキセート、フルオロウラシル、カルボプラチン、カルムスチン（ＢＣＮＵ）、メチ
ル－ＣＣＮＵ、シスプラチン、エトポシド、インターフェロン、カンプトテシンおよびそ
の誘導体、フェネステリン、タキソールおよびその誘導体、タキソテレおよびその誘導体
、ビンブラスチン、ビンクリスチン、タモキシフェン、エトポシド、ピポスルファンなど
）；
　抗不安薬（例えば、ロラゼパム、塩酸ブスピロン、プラゼパム、塩酸クロロジアゼポキ
シド、オキサゼパム、クロラゼペート二カリウム、ジアゼパム、パモ酸ヒドロキシジン、
塩酸ヒドロキシジン、アルプラゾラム、ドロペリドール、ハラゼパム、クロルメザノン、
ダントロレンなど）；
【００３３】
　免疫抑制薬（例えば、サイクロスポリン、アザチオプリン、ミゾリビン、ＦＫ５０６（
タクロリムス）など）；
　抗扁桃痛薬（例えば、酒石酸エルゴタミン、塩酸プロパノロール、イソメテプテンムケ
ート（isometheptene mucate）、ジクロロアルフェナゾンなど）；
　鎮静薬／睡眠薬（例えば、バルビツール酸塩（例えば、ペントバルビタール、ペントバ
ルビタールナトリウム、セコバルビタールナトリウム）、ベンゾジアザピン（例えば、塩
酸フルラゼパム、トリアゾラム、トマゼパム、塩酸ミダゾラムなど）；
　抗狭心症薬（例えば、ベータ－アドレナリンブロッカー、カルシウムチャネルブロッカ
ー（例えば、ニフェジピン、塩酸ジルチアゼムなど）、硝酸塩（例えば、ニトログリセリ
ン、二硝酸イソソルビド、四硝酸ペンタエリトリトール、四硝酸エリトリチルなど））；
【００３４】
　抗精神病薬（例えば、ハロペリドール、コハク酸ロキサピン、塩酸ロキサピン、チオリ
ダジン、塩酸チオリダジン、チオチキセン、塩酸フルフェナジン、デカン酸フルフェナジ
ン、エナン酸フルフェナジン、塩酸トリフルオペラジン、塩酸クロロプロマジン、ペルフ
ェナジン、クエン酸リチウム、プロクロルペラジンなど）；
　抗うつ病薬（例えば、炭酸リチウム）；
　抗不整脈薬（例えば、トシル酸ブレチリウム、塩酸エスモロール、塩酸ベラパミル、ア
ミオダロン、塩酸エンカイニド、ジゴキシン、ジギトキシン、塩酸メキシレチン、リン酸
ジソピラミド、塩酸プロカインアミド、硫酸キニジン、グルコン酸キニジン、ポリガラク
ツロン酸キニジン、酢酸フレカイニド、塩酸トカイニド、塩酸リドカインなど）；
　抗関節炎薬（例えば、フェニルブタゾン、スリンダック、ペニシラミン、サルサレート
、ピロキシカム、アザチオプリン、インドメタシン、メクロフェナメートナトリウム、金
チオリンゴ酸ナトリウム、ケトプロフェン、アウラノフィン、アウロチオグルコース、ト
ルメチンナトリウムなど）；
【００３５】
　抗通風薬（例えば、コルヒシン、アロプリノールなど）；
　抗凝固薬（例えば、ヘパリン、ヘパリンナトリウム、ワーファリンナトリウムなど）；
　血栓溶解薬（例えば、ウロキナーゼ、ストレプトキナーゼ、アルトプラーゼなど）；
　抗線維素溶解薬（例えば、アミノカプロン酸）；
　血液レオロジー薬（例えば、ペントキシフィリン）；
　抗血小板薬（例えば、アスピリン、エンピリン、アスクリプチンなど）；
　抗けいれん薬（例えば、バルプロ酸、ジバルプロ酸ナトリウム、フェニトイン、フェニ
トインナトリウム、クロナゼパム、プリミドン、フェノバルビタール、フェノバルビター
ルナトリウム、カルバマゼピン、アモバルビタールナトリウム、メトスクシミド、メタル
ビタール、メフォバルビタール、メフェニトイン、フェンスクシミド、パラメタジオン、
エトトイン、フェナセミド、セコバルビトール、クロラゼペート二カリウム、トリメタジ
オンなど）；
　抗パーキンソン病薬（例えば、エトスクシミドなど）；
抗ヒスタミン薬／鎮痒薬（例えば、塩酸ヒドロキシ亜鉛、塩酸ジフェンヒドラミン、マレ
イン酸クロロフェニラミン、マレイン酸ブロモフェニラミン、塩酸シプロヘプタジン、テ
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ルフェナジン、フマル酸クレマスチン、塩酸トリプロリジン、マレイン酸カルビノキサミ
ン、塩酸ジフェニルピラリン、酒石酸フェニンダミン、マレイン酸アザタジン、塩酸トリ
ペレナミン、マレイン酸デキスクロロフェニラミン、塩酸メチジラジン、酒石酸トリムプ
ラジンなど）；
　カルシウム調節に有効な物質（例えば、カルシトニン、副甲状腺ホルモンなど）；
　抗細菌薬（例えば、セファロスポリン類（例えば、セファゾリンナトリウム、セファラ
ジン、セファクロア、セファピリンナトリウム、セフチゾキシムナトリウム、セフォペラ
ゾンナトリウム、セフォテタンジソヂウム、セフトキシムアゾチル、セフォタキシムナト
リウム、セファドロキシル一水塩、セフタジジム、セファレキシン、セファロチンナトリ
ウム、塩酸セファレキシン１水塩、セファマンドールナフェート、セフォキシチンナトリ
ウム、セフォニシドナトリウム、セフォラニド、セフトリアキソンナトリウム、セフタジ
ジム、セファドロキシル、セフラジン、セフロキシムナトリウムなど）、ペニシリン類（
例えば、アンピシリン、アモキシリン、ペニシリンＧベンザジン、シクラシリン、アンピ
シリンナトリウム、ペニシリンＧカリウム、ペニシリンＶカリウム、ピペラシリンナトリ
ウム、オキサシリンナトリウム、塩酸バカムピシリン、クロキサシリンナトリウム、チカ
ルシリン二ナトリウム、アズロシリンナトリウム、カルベニシリンインダニルナトリウム
、ペニシリンＧカリウム、ペニシリンＧプロカイン、メチシリンナトリウム、ナフシリン
ナトリウムなど）、エリスロマイシン類（エチルコハク酸エリスロマイシン、エリスロマ
イシン、エリスロマイシンエストレート、エリスロマイシンラクトビオネート、エリスロ
マイシンシエアレート、エチルコハク酸エリスロマイシンなど）、テトラサイクリン類（
塩酸テトラサイクリン、ドキシシクリンヒシレート、塩酸ミノシクリンなど）など）；
【００３６】
　抗感染症薬（例えば、ＧＭ－ＣＳＦ）；
　気管支拡張薬（例えば、交感神経作用薬（例えば、塩酸エピネフリン、硫酸メタプロテ
レノール、硫酸テルブタリン、イソエタリン、メシル酸イソエタリン、塩酸イソエタリン
、硫酸アルブテロール、アルブテロール、ビトルテロール、塩酸メシル酸イソプロテレノ
ール、硫酸テルブタリン、バルビツール酸エピネフリン、硫酸メタプロテレノール、エピ
ネフリン、二酒石酸エピネフリン）、抗コリン作用薬（例えば、臭化イプラトロピウム）
、キサンチン（例えば、アミノフィリン、ジフィリン、硫酸メタプロテレノール、アミノ
フィリン）、肥満細胞安定剤（例えば、クロモリンナトリウム）、吸入性コルチコステロ
イド（例えば、フルリソリデベクロメタソンジプロピオネート、ベクロメタソンジプロピ
オネート一水和物）、サルブタモール、ベクロメタソンジプロピオネート（ＢＤＰ）、臭
化イプラトロピウム、ブデソニド、ケトチフェン、サルメテロール、キシナフォエート、
硫酸テルブタリン、トリアムシノロン、テオフィリン、ネドクロミルナトリウム、硫酸メ
タプロテレノール、アルブテロール、フルニソリドなど）；
　ホルモン（例えば、アンドロゲン（例えば、ダナゾール、テストステロンシピオネート
、フルオキシメステロン、エチルトストステロン、テストステロンエナニヘート、メチル
テストステロン、フルオキシメステロン、テストステロンシピオネート）、エストロゲン
（例えば、エストラジオール、エストロピペート、抱合エストロゲン）、プロゲスチン（
例えば、酢酸メトキシプロゲステロン、酢酸ノルエチンドロン）、コルチコステロイド（
例えば、トリアムシノロン、ベータメタゾン、リン酸ベータメタゾンナトリウム、デキサ
メタゾン、リン酸デキサメタゾンナトリウム、酢酸デキサメタゾン、プレドニソン、酢酸
メチルプレドニソロン懸濁物、トリアムシノロンアセトニド、メチルプレドニソロン、リ
ン酸プレドニソロンナトリウム、コハク酸メチルプレドニソロンナトリウム、コハク酸ヒ
ドロコルチゾンナトリウム、コハク酸メチルプレドニソロンナトリウム、トリアムシノロ
ンヘキサカトニド、ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾンシピオネート、プレドニソロン
、酢酸フルオロコルチゾン、酢酸パラメタゾン、プレドニソロンテブレート、酢酸プレド
ニソロン、リン酸プレドニソロンナトリウム、コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウムなど
）、甲状腺ホルモン（例えば、レボチロキシンナトリウム）など）など；
【００３７】



(16) JP 5117439 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

　低血糖薬（例えば、ヒト挿入、精製ウシインスリン、精製ブタインスリン、グリブリド
、クロルプロパミド、グリピジド、トルブタミド、トラザミドなど）；
低脂血症薬（例えば、クロフィブレート、デキストロチロキシンナトリウム、プロブコー
ル、ロバスタチン、ナイアシンなど）；
　タンパク質（例えば、ＤＮａｓｅ、アルギナーゼ、スーパーオキシドジスムターゼ、リ
パーゼなど）；
　核酸（例えば、上記タンパク質のいずれかを含む治療的に有効なタンパク質をコードす
るセンスまたはアンチセンス核酸など）；
　赤血球形成刺激に有用な薬剤（例えば、エリスロポエチン）；
　抗潰瘍／抗反射薬（例えば、ファモチジン、シメチジン、塩酸ラニチジンなど）；
【００３８】
　制吐薬／鎮吐薬（例えば、塩酸メクリジン、ナビロン、プロクロルペラジン、ジメンヒ
ドリネート、塩酸プロメタジン、チエチルペラジン、スコポラミンなど）；
　脂溶性ビタミン（例えば、ビタミンＡ、Ｄ、Ｅ、Ｋなど）；
ならびに、ミトタン、ビサジン、ハロニトロソ尿素、アントロシクリン、エリプチシンな
どの他の薬剤。
【００３９】
　本発明の実施での使用が意図される診断用物質の例には、超音波造影剤、放射性造影剤
（例えば、ヨード－オクタン、ハロカーボン、レノグラフィンなど）、磁性造影剤（例え
ば、フルオロカーボン、脂溶性常磁性化合物など）、ならびにその実質的な水不溶性を許
容するためのその一部の物理的および／または化学的修飾無しでは容易に送達できない診
断用物質がある。
　本発明の実施での使用が意図される栄養的価値のある物質の例には、アミノ酸、糖、タ
ンパク質、炭水化物、脂溶性ビタミン（例えば、ビタミンＡ、Ｄ、Ｅ、Ｋなど）または脂
肪、またはこれらの任意の２つまたはそれ以上の組合せがある。
　多くの生体適合性ポリマーが、実質的に水不溶性薬理活性物質を取り囲むポリマー殻の
形成のための、本発明の実施に使用できる。その構造内にスルフヒドリル基またはジスル
フィド結合を随時有する、天然のまたは合成の基本的にすべてのポリマーは、実質的に水
不溶性薬理活性物質の粒子の周りにジスルフィド架橋した殻を調製するのに使用される。
スルフヒドリル基またはジスルフィド結合は、ポリマー構造中にあらかじめ存在してもよ
いし、または適当な化学的修飾により導入してもよい。例えば、タンパク質、ペプチド、
ポリ核酸、多糖（例えば、デンプン、セルロース、デキストラン、アルギン酸塩、キトサ
ン、ペクチン、ヒアルロン酸など）、プロテオグリカン、脂質タンパク質などの天然のポ
リマーは、そのような修飾のための候補である。
【００４０】
　本発明に従って安定剤としての使用が意図されるタンパク質には、アルブミン（３５個
のシステイン残基を有する）、免疫グロブリン、カゼイン、インスリン（６個のシステイ
ン残基を有する）、ヘモグロビン（６個のシステイン残基を有する）、リゾチーム（９個
のシステイン残基を有する）、免疫グロブリン、α－２－マクログロブリン、フィブロネ
クチン、ビトロネクチン、フィブリノゲン、リパーゼなどがある。タンパク質、ペプチド
、酵素、抗体、およびこれらの組合せは、本発明での使用が意図される一般的なクラスの
安定剤である。
　ポリマー殻の形成に使用される本発明の好適なタンパク質は、アルブミンである。既知
のオプソニンであるα－２－マクログロブリンのようなタンパク質が、殻に入ったマクロ
ファージ様細胞による、実質的に水不溶性の薬理活性物質の粒子の摂取を増強するために
、または肝臓や脾臓への殻に入った粒子の摂取を増強するために、使用できるであろう。
具体的な位置のナノ粒子をターゲティングするために、具体的な抗体も使用される。
【００４１】
　同様にシステイン残基を含有する合成ポリペプチドも、実質的に水不溶性の薬理活性物
質の周りの殻の形成のための良好な候補である。さらにポリビニルアルコール、メタクリ
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ル酸ポリヒドロキシエチル、ポリアクリル酸、ポリエトキシオキサゾリン、ポリアクリル
アミド、ポリビニルピロリドンなどは、化学的修飾（例えば、スルフヒドリル基および／
またはジスルフィド結合の導入による）および殻形成（その架橋を引き起こすことによる
）の良好な候補である。例えば本発明での実施が意図されるものは、システイン残基およ
び／またはジスルフィド基を含有する合成ポリアミノ酸；遊離スルフヒドリル基および／
またはジスルフィド基を含有するように修飾したポリビニルアルコール；遊離スルフヒド
リル基および／またはジスルフィド基を含有するように修飾したメタクリル酸ポリヒドロ
キシエチル；遊離スルフヒドリル基および／またはジスルフィド基を含有するように修飾
したポリアクリル酸；遊離スルフヒドリル基および／またはジスルフィド基を含有するよ
うに修飾したポリエチルオキサゾリン；遊離スルフヒドリル基および／またはジスルフィ
ド基を含有するように修飾したポリアクリルアミド；遊離スルフヒドリル基および／また
はジスルフィド基を含有するように修飾したポリビニルピロリドン；遊離スルフヒドリル
基および／またはジスルフィド基を含有するように修飾したポリアルキレングリコール；
遊離スルフヒドリル基および／またはジスルフィド基を含有するように修飾した、ポリラ
クチド、ポリグリコリド、ポリカプロラクトン、またはこれらの共重合体；ならびにこれ
らの任意の２つまたはそれ以上の組合せがある。
【００４２】
　本発明の組成物の製造において、実質的に水不溶性の薬理活性物質を懸濁または溶解す
るために多種類の有機媒体を使用することができる。本発明の実施での使用が意図される
有機媒体には、薬理活性物質を懸濁または溶解することができるが、殻を作成するために
使用されるポリマーと化学的に反応しない任意の非水性液体、または薬理活性物質自身を
含む。例としては、植物油（例えば、大豆油、オリーブ油など）、ココナツ油、べにばな
油、綿実油、ゴマ油、オレンジ油、リモネン油、４～３０個の炭素原子を有する脂肪族、
脂環式、または芳香族炭化水素（例えば、ｎ－ドデカン、ｎ－デカン、ｎ－ヘキサン、シ
クロヘキサン、トルエン、ベンゼンなど）、２～３０個の炭素原子を有する脂肪族または
芳香族アルコール（例えば、エチルカプリレート（オクタノエート）など）、２～３０個
の炭素原子を有するアルキルi、アリール、または環状エーテル（例えば、ジエチルエー
テル、テトラヒドロフランなど）、１～３０個の炭素原子を有するアルキルまたはアリー
ルハロゲン化物（および随時２つ以上のハロゲン置換基を有する、例えばＣＨ３　Ｃｌ、
ＣＨ２　Ｃｌ２　、ＣＨ２　Ｃｌ－ＣＨ２　Ｃｌなど）、３～３０個の炭素原子を有する
ケトン（例えば、アセトン、メチルエチルケトンなど）、ポリアルキレングリコール（例
えば、ポリエチレングリコールなど）、またはこれらの任意の２つまたはそれ以上の組合
せがある。
【００４３】
　本発明の実施での使用が意図される有機媒体の特に好適な組合せは、典型的には沸点が
約２００℃以下であり、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸エチル、ベンゼンなどの揮
発性液体（すなわち、薬理活性物質に対して高度の溶解度を有し、かつ使用される他の有
機媒体に可溶性である溶媒）を、高分子量（揮発性が低い）有機媒体とともに含有する。
他の有機媒体に加えられる時、これらの揮発性添加物は、有機媒体への薬理活性物質の溶
解を促進する。この工程は通常時間がかかるため、これは好ましいことである。溶解後、
揮発性成分は溶媒の留去（随時、真空下で）により除去することができる。
【００４４】
　上記のように調製されたポリマー殻と会合した薬理活性物質の粒子は、生体適合性水性
液体中の懸濁物として送達される。この液体は、水、食塩水、適当な緩衝物を含有する溶
液、栄養物質（例えば、アミノ酸、糖、タンパク質、炭水化物、ビタミンまたは脂肪など
）を含有する溶液から選択される。
　本発明の範囲と精神内にあっていくつかの変更が可能であることを、当業者は容易に理
解するであろう。ポリマー殻の壁の形成において、ポリマー殻内の有機媒体は多様であり
、種々の薬理活性物質が利用でき、かつ広範囲のタンパク質ならびに他の天然および合成
のポリマーが使用できる。応用もまた広範囲である。薬剤、診断用物質（イメージング応
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用において）、人工血液および非経口性栄養物質の送達のような生物医学的応用以外に、
本発明のポリマー殻構造物は、スキンクリームまたはヘアケア製品のような化粧品での応
用、香水への応用、感圧性インクなどへの応用に導入される。
【００４５】
　以下の非限定例を参照して本発明をさらに詳細に説明する。
【００４６】
　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例１
　　　　　　　　　高圧ホモジナイゼーションによるナノ粒子の製造
　３０ｍｇのパクリタキセルを３．０ｍｌの塩化エチレンに溶解する。この溶液を２７．
０ｍｌのヒト血清アブミン(abumin)溶液（１％ｗ／ｖ）に加えた。粗エマルジョンを形成
するために、この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モデル：Ｔｅｍｐｅ
ｓｔ Ｉ．Ｑ．）で５分間ホモジナイズし、次に高圧ホモジナイザー（Ａｖｅｓｔｉｎ）
に移した。エマルジョンを少なくとも５サイクル再循環させながら、エマルジョン化を９
０００～１８，０００ｐｓｉにおいて行なった。得られた系をＲｏｔａｘｙ蒸発器中に移
し、塩化メチレンを４０℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において２０～３０分間にわたって迅
速に除去した。得られた分散系は半透明であり、得られたパクリタキセル粒子の典型的な
直径は１６０～２２０（Ｚ－平均、Ｍａｌｖｅｒｎ Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ）であった。
　この分散系をクリオプロテクタント(cryoprotectant)を加えずにさらに４８時間凍結乾
燥した。得られたケーキは無菌水又は生理食塩水の添加によってオリジナル分散系に容易
に再構成することができた。再構成後の粒度は凍結乾燥前と同じであった。
【００４７】
　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例２
　　　　　　　　　　　　超音波処理によるナノ粒子の製造
　この実施例の目的は、超音波処理プロセス中にキャビテーションと高い剪断力とを用い
ることによる、パクリタキセルのナノ粒子(nanoparticle)の形成を実証することである。
したがって、２０ｍｇのパクリタキセルを１．０ｍｌの塩化エチレンに溶解する。この溶
液を４．０ｍｌのヒト血清アブミン溶液（５％ｗ／ｖ）に加える。粗エマルジョンを形成
するために、この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モデル：Ｔｅｍｐｅ
ｓｔ Ｉ．Ｑ．）で５分間ホモジナイズし、次に４０ＫＨｚソニケーター・セル(sonicato
r cell)に移す。ソニケーターを６０～９０％出力で０度において１分間作用させる（５
５０ Ｓｏｎｉｃ Ｄｉｓｍｅｍｂｒａｔｏｒ）。この混合物をＲｏｔａｒｙ蒸発器に移し
て、塩化メチレンを４０℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において２０～３０分間にわたって迅
速に除去する。得られたパクリタキセル粒子の典型的な直径は３５０～４２０ｎｍ（Ｚ－
平均、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ）であった。
　この分散系をクリオプロテクタントを加えずにさらに４８時間凍結乾燥した。得られた
ケーキは無菌水又は生理食塩水の添加によってオリジナル分散系に容易に再構成すること
ができた。再構成後の粒度は凍結乾燥前と同じであった。
【００４８】
　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例３
　　　　慣用的な界面活性剤とタンパク質との使用は大きい結晶の形成を生じる
　以下の実施例は、慣用的な溶媒蒸発方法に用いられる界面活性剤を加えることの効果を
実証する。実施例１に述べた方法と同様な方法を用いて、一連の実験を行ったが、例えば
Ｔｗｅｅｎ ８０（１％～１０％）のような界面活性剤を有機溶媒に加える。塩化メチレ
ンの除去後に、光学顕微鏡検査によって及び偏光下で観察すると、１～２ミクロンの平均
サイズを有する多数のパクリタキセル結晶が得られることが発見された。これらの結晶は
数時間内に成長して、約５～１５ミクロンの範囲内のサイズを有する非常に大きい針状結
晶を形成する。他の一般的に用いられる界面活性剤、例えばＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ－６８
、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ　１２７、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬとＢｒｉｊ　５８によって
も、同様な現象が観察される。
【００４９】
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　これらの結果から、例えばアルブミンのようなタンパク質と組み合わせて慣用的な界面
活性剤を用いた、慣用的な溶媒蒸発方法が極性溶媒（例えば、塩化メチレン）を用いる、
ポリマーコアなしの、ミクロン未満薬物粒子（例えば、パクリタキセル）の形成に適さな
いと結論することができる。
【００５０】
　　　　　　　　　　　　　　　　実施例４
　　　　　　慣用的な界面活性剤のみの使用は大きい結晶を生じる
　この実施例は、極性の水不混和性溶剤（例えば、クロロホルム）中に溶解性である薬理
学的活性剤に関して、慣用的界面活性剤を、ポリマーコア物質なしで、用いて、ナノ粒子
を形成することが不可能であることを実証する。
　３０ｍｇのＴａｘｏｌを０．５５ｍｌのクロロホルム及び０．０５ｍｌのエタノールに
溶解する。この溶液を、１％クロロホルムによって前飽和された(presaturated)、２９．
４ｍｌのＴｗｅｅｎ　８０溶液（１％ｗ／ｖ）に加える。粗エマルジョンを形成するため
に、この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モデル：Ｔｅｍｐｅｓｔ　Ｉ
．Ｑ．）で５分間ホモジナイズし、次に高圧ホモジナイザー（Ａｖｅｓｔｉｎ）に移す。
エマルジョンを少なくとも６サイクル再循環させながら、エマルジョン化を９０００～１
８，０００ｐｓｉにおいて行なう。得られた系をＲｏｔａｘｙ蒸発器中に移し、クロロホ
ルムを４０℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において１５～３０分間にわたって迅速に除去した
。得られた分散系は不透明であり、薬物の大きい針状結晶を含有した。結晶の初期サイズ
（偏光によっても観察した）は０．７～５ミクロンであった。この分散系を室温において
数時間貯蔵すると、結晶サイズはさらに増大し、最後には沈降した。
【００５１】
　　　　　　　　　　　　　　　　実施例５
　　　　　　 ２００ｎｍ未満の無菌－濾過可能なナノ粒子の製造
　この実施例は、無菌－濾過可能な薬物粒子を得ることができる方法を説明する。したが
って、３０ｍｇのＴａｘｏｌを０．５５ｍｌのクロロホルム及び０．０５ｍｌのエタノー
ルに溶解する。この溶液を、１％クロロホルムによって前飽和された、２９．４ｍｌのヒ
ト血清アブミン溶液（１％ｗ／ｖ）に加える。粗エマルジョンを形成するために、この混
合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モデル：Ｔｅｍｐｅｓｔ　Ｉ．Ｑ．）で
５分間ホモジナイズし、次に高圧ホモジナイザー（Ａｖｅｓｔｉｎ）に移す。エマルジョ
ンを少なくとも６サイクル再循環させながら、エマルジョン化を９０００～１８，０００
ｐｓｉにおいて行なう。得られた系をＲｏｔａｘｙ蒸発器中に移し、クロロホルムを４０
℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において１５～３０分間にわたって迅速に除去する。得られた
分散系は半透明であり、得られたＴａｘｏｌ粒子の典型的な直径は１４０～１６０ｎｍ（
Ｚ－平均、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａ　Ｓｉｚｅｒ）である。この分散系を０．２２ミク
ロン・フィルター（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）に通して、濁り度又は粒度の有意な変化なしに
、濾過する。Ｔａｘｏｌ含量のＨＰＬＣ分析は、濾過後に９７％を越えるＴａｘｏｌが回
収され、したがって、無菌Ｔａｘｏｌ分散系が生じたことを明らかにした。
【００５２】
　この無菌分散系をクリオプロテクタントを加えずにさらに４８時間凍結乾燥した。得ら
れたケーキは無菌水又は生理食塩水の添加によってオリジナル分散系に容易に再構成する
ことができた。再構成後の粒度は凍結乾燥前と同じであった。
【００５３】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例６
　　　　　　２００ｎｍ未満の無菌－濾過可能なナノ粒子の製造
　この実施例は、無菌－濾過可能な薬物粒子を得ることができる方法を説明する。したが
って、２２５ｍｇのＴａｘｏｌを２．７ｍｌのクロロホルム及び０．３ｍｌのエタノール
に溶解する。この溶液を９７ｍｌのヒト血清アブミン溶液（３％ｗ／ｖ）に加える。粗エ
マルジョンを形成するために、この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モ
デル：Ｔｅｍｐｅｓｔ　Ｉ．Ｑ．）で５分間ホモジナイズし、次に高圧ホモジナイザー（
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Ａｖｅｓｔｉｎ）に移す。エマルジョンを少なくとも６サイクル再循環させながら、エマ
ルジョン化を９０００～１８，０００ｐｓｉにおいて行なう。得られた系をＲｏｔａｘｙ
蒸発器中に移し、クロロホルムを４０℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において１５～３０分間
にわたって迅速に除去する。得られた分散系は半透明であり、得られたタキソール粒子の
典型的な直径は１４０～１６０ｎｍ（Ｚ－平均、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａ　Ｓｉｚｅｒ
）である。この分散系を０．２２ミクロン・フィルター（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ、Ｓａｒｔ
ｏｂｒａｎ　３００）に通して、濁り度又は粒度に有意な変化なしに、濾過する。Ｔａｘ
ｏｌ含量のＨＰＬＣ分析は典型的に、用いる条件に依存して、濾過後に７０～１００％の
タキソールが回収されうることを明らかにした。したがって、無菌Ｔａｘｏｌ分散系が得
られた。
【００５４】
　この無菌分散系を無菌的に無菌ガラスバイアル中に充填して、クリオプロテクタントを
加えずに凍結乾燥した。得られたケーキは無菌水又は生理食塩水の添加によってオリジナ
ル分散系に容易に再構成することができた。再構成後の粒度は凍結乾燥前と同じであった
。
【００５５】
　　　　　　　　　　　　　　　　実施例７
　　　　　　　有機溶剤の相フラクションの粒度に対する効果
　以下の実施例は系中に有機溶剤の異常に低い相フラクション(phase fraction)を有する
ことの重要性を実証する。
　したがって、有機溶剤の相フラクションを変えて、有機相中のエタノール含量を１０％
ｖ／ｖに維持したことを除いて、実施例５に述べた方法と同じ方法に従って、一連の実験
を行った。相フラクションを高めると、粒度の顕著な増大が生じる：４％ｖ／ｖの相フラ
クション（飽和濃度又は５％ｖ／ｖ総クロロホルム濃度を越える）では、得られる粒子は
２５０ｎｍの直径を有する；３％ｖ／ｖの相フラクションでは、粒子は２００ｎｍの直径
を有する；２％ｖ／ｖの相フラクションでは、粒子は１５０ｎｍの直径を有することが発
見された。
　明らかに、非常に低い相フラクションで製造された粒子のみを無菌－濾過することがで
きた。
【００５６】
　　　　　　　　　　　　　　　　実施例８
　　　　　　　　　　　粒度に対する薬物濃度の効果
　有機相中の薬物濃度の役割を以下の実施例で実証する。有機相中のＴａｘｏｌ濃度が５
０ｍｇ／ｍｌ又は７５ｍｇ／ｍｌであり、他の全てのパラメーターが実施例３に述べたも
のと同じである２回の実験をおこなった。低い薬物濃度は約１５０ｎｍの直径を有する粒
子を生じ、高い薬物負荷で製造された粒子はより小さい、即ち１３０～１３８ｎｍである
ことが発見された。有機相中の約５０％のエタノール濃度によって同様な実験を行った場
合に、同様な傾向が観察された、即ち、２５ｍｇ／ｍｌと５０ｍｇ／ｍｌの薬物濃度に対
して粒子はそれぞれ直径２１０ｎｍと１５６ｎｍであった。
【００５７】
　これらの発見はＳｊｏｓｔｒｏｍ等が上記文献において界面活性剤の存在下でのナノ粒
子の形成に関して報告した結果を直接否定する。
【００５８】
　　　　　　　　　　　　　　　　実施例９
　　　　　　　　　　　　モデル薬物のナノ粒子形成
　３０ｍｇのＩｓｏｒｅｓｏｒｐｉｎｅ（モデル薬物）を３．０ｍｌの塩化メチレンに溶
解する。この溶液を２７．０ｍｌのヒト血清アブミン溶液（１％ｗ／ｖ）に加える。粗エ
マルジョンを形成するために、この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モ
デル：Ｔｅｍｐｅｓｔ　Ｉ．Ｑ．）で５分間ホモジナイズし、次に高圧ホモジナイザー（
Ａｖｅｓｔｉｎ）に移す。エマルジョンを少なくとも５サイクル再循環させながら、エマ
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ルジョン化を９０００～１８，０００ｐｓｉにおいて行なう。得られた系をＲｏｔａｘｙ
蒸発器中に移し、塩化メチレンを４０℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において２０～３０分間
にわたって迅速に除去する。得られた分散系は半透明であり、得られたパクリタキセル粒
子の典型的な直径は１２０～１４０ｎｍ（Ｚ－平均、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅ
ｒ）であった。この分散系を０．２２ミクロン・フィルター（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）に通
して濾過した。
【００５９】
　この無菌分散系を、クリオプロテクタントを加えずに、さらに４８時間凍結乾燥した。
得られたケーキは無菌水又は生理食塩水の添加によってオリジナル分散系に容易に再構成
することができた。再構成後の粒度は凍結乾燥前と同じであった。
【００６０】
　　　　　　　　　　　　　　　実施例１０
　　　　　　　　　　モデル薬物による極小粒子の形成
　粒度の縮小に対するエタノール添加の効果をＩｓｏｒｅｓｅｒｐｉｎｅに関して実証す
る。したがって、３０ｍｇのＩｓｏｒｅｓｏｒｐｉｎｅを２．７ｍｌの塩化メチレン及び
０．３ｍｌのエタノールに溶解する。この溶液を２７．０ｍｌのヒト血清アブミン溶液（
１％ｗ／ｖ）に加える。粗エマルジョンを形成するために、この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉ
ｔｒｉｓホモジナイザー、モデル：Ｔｅｍｐｅｓｔ　Ｉ．Ｑ．）で５分間ホモジナイズし
、次に高圧ホモジナイザー（Ａｖｅｓｔｉｎ）に移す。エマルジョンを少なくとも５サイ
クル再循環させながら、エマルジョン化を９０００～１８，０００ｐｓｉにおいて行なう
。得られた系をＲｏｔａｘｙ蒸発器中に移し、塩化メチレンを４０℃、減圧（３０ｍｍＨ
ｇ）において２０～３０分間にわたって迅速に除去する。得られた分散系は半透明であり
、得られたパクリタキセル粒子の典型的な直径は９０～１１０ｎｍ（Ｚ－平均、Ｍａｌｖ
ｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ）であった。この分散系を０．２２ミクロン・フィルター（
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）に通して濾過した。
【００６１】
　この無菌分散系を、クリオプロテクタントを加えずに、さらに４８時間凍結乾燥した。
得られたケーキは無菌水又は生理食塩水の添加によってオリジナル分散系に容易に再構成
することができた。再構成後の粒度は凍結乾燥前と同じであった。
【００６２】
　　　　　　　　　　　　　　　実施例１１
　　　　　　薬物によって過飽和された、水混和性溶剤のみの使用
　　　　　　　　　　　　－本発明の方法に適さず
　３０ｍｇのＴａｘｏｌを０．６ｍｌのエタノール中に分散させる。この濃度（５０ｍｇ
／ｍｌ）において、Ｔａｘｏｌは完全には溶解せず、過飽和分散系を形成する。この分散
系を２９．４ｍｌのヒト血清アブミン溶液（１％ｗ／ｖ）に加える。粗エマルジョンを形
成するために、この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モデル：Ｔｅｍｐ
ｅｓｔ　Ｉ．Ｑ．）で５分間ホモジナイズし、次に高圧ホモジナイザー（Ａｖｅｓｔｉｎ
）に移す。エマルジョンを少なくとも６サイクル再循環させながら、エマルジョン化を９
０００～１８，０００ｐｓｉにおいて行なう。得られた系をＲｏｔａｘｙ蒸発器中に移し
、エタノールを４０℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において１５～３０分間にわたって迅速に
除去する。得られた分散系の粒度は極めて広範囲であり、約２５０ｎｍから数ミクロンま
での範囲である。
【００６３】
　顕微鏡下での観察は、Ｔａｘｏｌの大きい粒子と典型的な針状結晶との存在を明らかに
した。これらの粒子は静脈内注射のために大きすぎた。この実験は、水中に自由に混和す
る例えばエタノールのような溶剤を本発明の方法に用いると、非常に広範囲な粒度分布を
有し、そのようなものとして単独では本発明の方法に用いられることができない大きい粒
子の形成を生じることを実証する。したがって、本発明の方法は特に、薬物成分の溶解又
は分散のために単独で用いる場合の水混和性溶剤の使用を排除する。本発明の方法は、こ
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のような溶剤を用いる場合には、本発明のナノ粒子の製造を可能にするために、このよう
な溶剤を本質的に水不混和性溶剤と混合しなければならないことを要求する。
【００６４】
　　　　　　　　　　　　　　　実施例１２
　　　　　　　溶解した薬物を含有する水混和性溶剤のみの使用
　　　　　　　　　　　　－本発明の方法に適さず
　３０ｍｇのＴａｘｏｌを１．３ｍｌのエタノール中に分散させる。この濃度（約２４．
５ｍｇ／ｍｌ）において、Ｔａｘｏｌはエタノール中に完全に溶解する。この溶液を２８
．７ｍｌのヒト血清アブミン溶液（１％ｗ／ｖ）に加える。粗分散系を形成するために、
この混合物を低ＲＰＭ（Ｖｉｔｒｉｓホモジナイザー、モデル：Ｔｅｍｐｅｓｔ　Ｉ．Ｑ
．）で５分間ホモジナイズし、次に高圧ホモジナイザー（Ａｖｅｓｔｉｎ）に移す。エマ
ルジョンを少なくとも６サイクル再循環させながら、エマルジョン化を９０００～１８，
０００ｐｓｉにおいて行なう。得られた系をＲｏｔａｘｙ蒸発器中に移し、エタノールを
４０℃、減圧（３０ｍｍＨｇ）において１５～３０分間にわたって迅速に除去する。得ら
れた分散系の粒度は極めて広範囲であり、約２５０ｎｍから数ミクロンまでの範囲である
。
【００６５】
　上記実施例１１の他に、この実施例は、水中で自由に混和性である例えばエタノールの
ような溶剤を本発明の方法に用いると、非常に広範囲な粒度分布を有し、そのようなもの
として単独では本発明の方法に用いられることができない大きい粒子の形成を生じること
を実証する。したがって、本発明の方法は特に、薬物成分の溶解又は分散のために単独で
用いる場合の水混和性溶剤の使用を排除する。本発明の方法は、このような溶剤を用いる
場合には、本発明のナノ粒子の製造を可能にするために、このような溶剤を本質的に水不
混和性溶剤と混合することを必要とする。
【００６６】
　　　　　　　　　　　　　　　実施例１３
　　Ｘ粉末回折によるナノ粒子形中のパクリタキセルの物理的状態の測定
　パクリタキセル原料物質は通常、典型的に５～５００ミクロンの種々なサイズの針状結
晶として存在する。静脈内注射用の薬物製剤中の結晶の存在は、結晶が数ミクロンを越え
るサイズで存在する場合には、毛細血管の閉塞の可能性のために明らかに不利である。さ
らに、薬物結晶の溶解性は一般に、非晶質薬物の溶解性よりも低いので、静脈内投与後の
薬物の生体内利用可能性(bioavailability)を低下させる。製剤中の薬物負荷(drug loadi
ng)が増加すると、結晶化傾向も増大することも知られている。したがって、製剤が本質
的に非晶質形の薬物を含有することが有利である。
【００６７】
　Ｘ線粉末回折を用いて、凍結乾燥した粉末製剤中のパクリタキセルが結晶質であるか又
は非晶質であるかを判定した。下記サンプルを分析した、サンプル１－パクリタキセル粉
末；サンプル２－凍結乾燥した血清アルブミン；サンプル３－パクリタキセルとアルブミ
ンとの物理的混合物；及びサンプル４－製剤化されたパクリタキセル。各サンプルを、Ｃ
ｕＫα線、４０ＫｅＶ／３０ｍＡの加速電圧(accelerating voltage)、０．０５゜２θの
ステップサイズ(step size)及び２．０秒間／ステップのデータ獲得時間(data acquisiti
on time)を用いて、２゜から７０゜２θ角度までＸ線分析した。サンプル１は結晶質サン
プルに典型的な強いピークを示した。最も強いピークは５．１゜２θに存在した。サンプ
ル２は非晶質物質に典型的な幅広い丘(hump)を示した。サンプル３は大ざっぱにはサンプ
ル２の幅広い丘を示したが、さらに、パクリタキセルの５．１゜２θにおけるピークも見
られた。サンプル４、製剤化されたパクリタキセルはパクリタキセルに特徴的な結晶質の
徴候を示さず、サンプル２と同じであるように見え、このことは製剤化サンプル中の実質
的に非晶質な薬理学的活性剤の存在を示唆した。
【００６８】
　本発明によって製造されたナノ粒子の非晶質性は、ナノ粒子の製造に関して当該技術分
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野において述べられた他の方法によって製造された製品とは直接対照的である。例えば、
米国特許第５，１４５，６８４号（Ｌｉｖｅｒｓｉｄｇｅ等）に述べられたような、また
ＬｉｖｅｒｓｉｄｇｅーＭｅｒｉｓｋｏ等によってＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　１３（２）：２７２～２７８（１９９６）に述べられたような磨砕方法の
使用は、実質的に結晶質の製品を生じる。
【００６９】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例１４
　　　　　　　動物モデルでの腫瘍のパクリタキセル・ナノ粒子による治療
　パクリタキセル（paclitaxel）（タキソール：taxol）のナノ粒子を実施例１で前記し
たようにして製造した。薬剤のこの製剤をマウスのMX－１ヒト乳腺癌異種移植モデルで試
験した。マウスにMX－１ヒト乳腺癌を皮下移植し、その腫瘍の大きさが約１５０－３００
ｍｇに達したとき治療を開始した。これは１２日目までに起こり、従って治療を最初の接
種後１３日目に開始した。
【００７０】
　腫瘍を持つマウスを、食塩水中懸濁液としてボーラス静脈注射することにより連続５日
間与えられる用量２０ｍｇ／ｋｇのパクリタキセル・ナノ粒子により治療した。治療群に
含まれるマウスは５匹であった。５匹の対照腫瘍保持群は、同じスケジュールで食塩水だ
けを受けたものであった。腫瘍の大きさを時間の関数としてモニターした。対照群は腫瘍
重量にはなはだしい増加を示した。この群のマウスは全て２８日目と３９日目の間に犠牲
にされた。他方、治療群は顕著な治療効力を示し、その全マウスに２５日目までに測定可
能な腫瘍はなかった。この群のマウスは３９日目に全て犠牲にされたが、この時点でそれ
らマウスには再発の形跡及び腫瘍の形跡を認められなかった。結果を図１に示す。
【００７１】
　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例１５
　　　　動物モデルでのリウマチ性関節炎のパクリタキセル・ナノ粒子による治療
　ローベインラット（Louvain rat）のコラーゲン誘発関節炎モデルを用いて関節炎に対
するパクリタキセル・ナノ粒子の治療効果を試験した。この実験動物の足サイズをモニタ
ーして関節炎のひどさを評価した。
　関節炎を完全に発症させた後（通常はコラーゲンを注射して～９－１０日後）、実験動
物を、３週間にわたり６用量／週、次いで１用量／週について、パクリタキセル・ナノ粒
子１ｍｇ／ｋｇ q.o.d.か、またはパクリタキセル・ナノ粒子０．５ｍｇ／ｋｇ＋プレド
ニゾン（Prednison）０．２ｍｇ／ｋｇ q.o.d.（組み合わせ治療）のいずれかを腹膜内に
受ける異なる群に分けた。足サイズを治療開始時（０日目）および薬剤が注射される度毎
に測定した。１つの群は対照として標準食塩水だけを受けたものであった。実験の終わり
までに、パクリタキセル・ナノ粒子を受けた群は足サイズに４２％低下を達成し、組み合
わせ治療群は３３％の足サイズの低下を示したが、他方対照群は足サイズに約２０％の増
加があった。関節炎誘発前の元の足サイズは５０％であった。結果を図２に示す。
【００７２】
　結論として、パクリタキセル含有ナノ粒子には関節炎に対して治療効果があることが証
明された。パクリタキセルとステロイドの両者の長期使用による副作用を避けるためには
、同様の効果が得られるが、各薬剤の投与量が半分に過ぎない組み合わせ治療を選ぶ方が
多分よい。
【００７３】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例１６
　　　　　　　　　　　　　　　ナノ粒子の生体内標的化
　ナノ粒子の蛋白質のコーティングに蛋白質、抗体、酵素、ペプチド、オリゴヌクレオチ
ド、糖、多糖類等のようなある種特定の標的成分を組み込むことにより、体の特定部位を
標的化することが可能である。この標的能は治療または診断の目的に利用することができ
る。
【００７４】



(24) JP 5117439 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例１７
　　　　　　　　　　各種材料から処方した静脈デリバリーシステム
　静脈デリバリーシステムの製造に使用される材料は、高分子材料（例えば、ポリエチレ
ン、ポリビニル、ポリプロピレンの管材料等）またはガラスであることができる。標準的
な医療等級管材料はその内表面に疎水性成分を含むことが知られている。これらの成分は
従って注射液と接触するのに利用可能である。実際、そのような管材料は、カテーテルが
そうであるように、疎水性成分を治療溶液と接触状態で存在させ、かくしてその管材料に
対する水性材料の吸収を低下させるべく特注で製造される。しかし、治療溶液においては
如何なる疎水性成分もカテーテルの管材料と、デリバリーシステムの他の成分の両方に結
合する可能性がある。その結果、薬理活性のある疎水性試剤の実質的な部分が管材料のカ
テーテルおよびデリバリー容器の内壁中に補足されるようになる可能性がある。結局、薬
理活性のある疎水性試剤の実質的な部分が管材料の壁に吸着されるようになり得るので、
その活性試剤の投与は不規則である。薬理活性のある疎水性試剤が疾病の治療に用いられ
る臨界治療処置では、活性試剤の有効用量に有意の低下があると、治療の失敗に至る可能
性がある。この失敗は、活性試剤がある一定レベル以上存在することを必要とし、しかも
治療の窓が狭い治療成分を用いるとき、特に顕著である。
【００７５】
　薬理活性のある疎水性試剤の新規な動脈内導入法が今やここに開発された。この活性試
剤の疎水性成分を生体適合性コーティング（例えば、アルブミン）の疎水性成分との会合
を通じて保護することによって、管材料に結合されるようになる活性試剤の性向は劇的に
低下される。かくして、本発明は、高度に疎水性の薬剤の、薬剤が保護され、従って表面
には吸着されない標準的な医療等級重合体および疎水性ガラスとの併用を可能にする。本
発明の方法は、生体適合性重合体（例えば、アルブミン）の保護コーティングを疎水性薬
剤の囲りに配置し、そして得られた組成物を疎水性の高分子デリバリーシステム中に入れ
ることから成る。本発明の方法は、従って、各種の疎水性治療薬の送達性を改善する能力
がある。
【００７６】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例１８
　　　　　　　　　　　　　　　　治療薬の静脈内投与
　治療薬、例えば薬剤、撮像剤等の静脈内投与は治療薬をして肝臓を少なくとも１回前も
って通過させるようにする。その治療薬は肝臓により濾過されるので、その治療薬の有意
の部分が肝臓で吸収、捕捉され、従って全身性分布には役に立たなくなる。さらに、肝臓
で一旦吸収されると、それは代謝される可能性があり、得られる代謝副産物は全身性の一
般毒性を持っていることが多い。薬剤、その他の治療剤を、（例えば、アルブミンのよう
なタンパク質を用いる）本発明によるコーティングの中にカプセル封入することによって
、静脈内投与時の肝臓による捕捉が緩和される。アルブミンは、例えば、肝臓を通過し、
そして患者の全身に一般に分布するようになることが知られている。しかして、アルブミ
ンの肝臓による捕捉は、肝臓レセプタ（または他の機構）を有し、それらレセプタを血流
から除去するプロセスを開始する有毒化合物または薬剤と同程度には起こらない。治療薬
を生体適合性重合体のコーティング（例えば、ヒトアルブミンのコーティング）で保護す
ることにより、薬剤は次いで肝臓を迂回し、そして一般にあらゆる器官の系を通って分布
される。本発明の１つの態様によれば、薬剤をヒトの肝臓アルブミン（本質的には生理的
成分）中にカプセル封入することから成る、新規な肝臓迂回法が提供される。こうして、
薬剤のより多くのものが全身性治療に利用可能になる。薬剤の利用可能性の増大に加えて
、肝細胞の薬剤分解代謝副産物の生成が減少する。肝臓迂回の増加と薬剤の代謝副産物の
減少は、薬剤の総合的な効力を相乗的に改善する。この改善された効力は、ヒトアルブミ
ン中にカプセル封入されるあらゆる薬剤及び物質に及ぶ。
【００７７】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例１９
　　　　　　　　　　　薬剤の骨髄球抑制作用と一般毒性の低下
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　幾つかの化学療法剤にはそれらの骨髄球抑制作用に因る用量制限毒性がある。タキソー
ル（パクリタキセル）がそのような薬剤の標準的な１例である。それが現在承認されてい
るクレマフォア（cremaphor）／エタノール製剤として投与されると、タキソールは、患
者の血球数を正常値に戻すのを可能にするために、薬剤の反復投与を制限し、患者の再治
療を少なくとも３週間妨げる骨髄球抑制作用を生む。本発明の薬剤キャリアー、即ちヒト
アルブミンが持つ毒性のない相溶性に因り、骨髄球抑制の有毒な副作用は著しく低下され
る得ることが仮定された。
　スプラグ・ドーレイ・ラット（Sprague dawley rat）に、市販の製剤（ブリストール・
マイヤー・スクイッブ社（Bristol Myers Squibb：ＢＭＳ）からクレマフォア／エタノー
ルとして入手できる）としての、または本発明の方法によりアルブミンを含むナノ粒子と
して製造されたパクリタキセルが与えられた。両製剤は尾の静脈注射により投与された。
ＢＭＳ製剤については５ｍｇ／ｋｇと言う単一用量レベルが投与されたが、これに対して
本発明の製剤［キャプキソール（Capxol）］については５ｍｇ／ｋｇと１２ｍｇ／ｋｇと
言う２つの用量レベルが投与された。骨髄球抑制指数としてラットの白血球数を投与後毎
日モニターした。
【００７８】
　ＢＭＳ製剤（５ｍｇ／ｋｇ）については、ＷＢＣ数が投与１日後と２日後にそれぞれ４
７．６％と６３．５％減少したのに対して、５ｍｇ／ｋｇレベルのキャプキソール製剤で
は、、WBC数が１日目と２日目にそれぞれ１４．７％と２．４％増加した。１２ｍｇ／ｋ
ｇレベルのより高用量のキャプキソールでは、WBC数が１日目と２日目にそれぞれ６．５
％と３．６％増加した。
　これらの結果は薬剤を本発明の製剤で投与することによって短期の骨髄球抑制が著しく
低下されることを示している。
【００７９】
　一般毒性のもう１つのインジケーターは動物の体重である。ラットの体重もパクリタキ
ソールの投与に続いてモニターした。５ｍｇ／ｋｇの用量において、BMS製剤は投与３日
後に体重を１０．４％低下させたが、これに対して本発明の製剤（キャプキソール）で投
与された同用量のパクリタキソールは３．９％の体重低下しかもたらさず、本発明製剤で
は毒性が著しく低下していることが示された。
【００８０】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例２０
　　　　　　　　　　　　　ナノ粒子製剤のボーラス用量投与
　クレマフォア／エタノールを持つ市販BMS製剤としてのパクリタキソールなる抗癌剤は
静脈内ボーラスとして投与することはできない。これは、ひどいアナフィラキシー反応を
もたらす賦形剤の広範な毒性に因るもので、その薬剤を受ける患者にステロイド、抗ヒス
タミン剤等を予め投薬することが必要とされる。このＢＭＳ製剤はどこにおいても１時間
から２４時間続く静脈内注入として投与される。これに対して、本発明による製剤は、非
毒性キャリアーの使用に因り、今日臨床的に私用されているＢＭＳ製剤に認められる特性
問題なしに、患者に静脈内ボーラスとして容易に（即ち、１時間未満の時間で）投与する
ことができる。
【００８１】
　パクリタキセルの患者に対する有効用量は、典型的には、患者の体重または体表面に依
存して２００－５００ｍｇである。ＢＭＳ製剤は（典型的には、約３００－１０００ｍＬ
の範囲の）大注入容量を必要とする０．６ｍｇ／ｍＬと言う最終投与濃度で投与しなけれ
ばならない。これに対して、本発明の製剤（例えば、キャプキソール）にはこれらの制限
がなく、所望の濃度で投与することができる。このことは、臨床医が数分程度の短時間で
投与することができる急速静脈内ボーラスで患者を治療するのを可能にする。例えば、本
発明の製剤を２０ｍｇ／ｍＬの投与濃度に再構成するならば、２００－５００ｍｇの総用
量に対する注入容量はそれぞれ１０－２５ｍＬに過ぎない。これは臨床実務では大きな利
点である。
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【００８２】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例２１
　　　　　　　　　市販クレマフォア／エタノール製剤と比較しての、
　　　　　　　　　　　ナノ粒子中のパクリタキセルの毒性低下
　抗癌剤のパクリタキセルはクレマフォア／エタノールを含む市販ＢＭＳ製剤中で広範な
毒性を有し、その毒性がひどいアナフィラキシー反応をもたらし、その薬剤を受ける患者
にステロイド、抗ヒスタミン剤等を予め投薬する必要があることはよく知られている．Ｂ
ＭＳ製剤の毒性を本発明のナノ粒子製剤と比較した。
　かくして、これら製剤を色々な用量レベルでC57BLマウスの尾の静脈を通して静脈注射
し、そしてその注射後マウスを一般的に観察することによりモニターした。
【００８３】
　ＢＭＳ製剤では、３０ｍｇ／ｋｇの用量が、静脈内投与５分以内に一律致死性であった
。同じ用量について、本発明によるナノ粒子製剤は明白な毒性作用を示さなかった。用量
１０３ｍｇ／ｋｇのナノ粒子製剤がマウスの体重にある低下を示したが、この高用量でも
致死性ではなかった。約１０００ｍｇ／ｋｇ、８００ｍｇ／ｋｇおよび５５０ｍｇ／ｋｇ
の各用量が全て致死量であったが、致死率に対する時間は異なり、数時間から２４時間の
範囲であった。本発明製剤の致死量は１０３ｍｇ／ｋｇより多いが、５５０ｍｇ／ｋｇよ
り少ない。
　しかして、本発明のパクリタキセル製剤の致死量は市販のＢＭＳ製剤の致死量より実質
的に高い。これは、毒性が著しく低い、さらに有効な腫瘍細胞崩壊活性を目的として、よ
り高用量の化学療法剤を投与することになろう臨床実務における意義が大きい。
【００８４】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例２２
　　　　　　　　　高圧均質化によるシクロスポリン・ナノ粒子の製造
　３０ｍｇのシクロスポリンを３．０ｍＬの塩化メチレンに溶かす。その溶液を次にヒト
血清アルブミン溶液（１％ｗ／ｖ）２７．０ｍＬに添入する。この混合物を、粗エマルジ
ョンを形成するために、低RPM［ビトリス（Vitris）ホモジェナイザー、モデル；テンペ
スト（Tempest）I.Q.］で５分間均質化処理し、次いで高圧ホモジェナイザー［アベンス
チン（Avenstin）］に移す。乳化は９０００－１８，０００psiで行い、同時にそのエマ
ルジョンを少なくとも５サイクル再循環させた。得られた系をロタバップ（Rotavap）に
移し、そして塩化メチレンを４０℃、減圧（３０mm Hg）で２０－３０分間急速除去した
。得られた分散液は半透明で、得られたシクロスポリン粒子の典型的直径は１６０－２０
０［Ｚ－平均、マルバーン・ゼータサイザー（Malvern Zetasizer）］であった。
【００８５】
　この分散液をいかなる凍結保護物質も加えずに４８時間さらに凍結乾燥した。得られた
ケーキは滅菌水または食塩水の添加により元の分散液に容易に再構成することができた。
再構成後の粒径は凍結乾燥前と同じであった。
【００８６】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例２３
　　　　　　　　　　高圧均質化によるシクロスポリン・ナノ液滴
　　　　　　　　［キャプソリン・オーラル（Capsorine Oral）］の製造
　３０ｍｇのシクロスポリンを３．０ｍＬの適当なオイル（オレンジ油を１０％含むゴマ
油）に溶解する。その溶液を次にヒトの血清アルブミン溶液（１％ｗ／ｖ）２７．０ｍＬ
に添入する。この混合物を、粗エマルジョンを形成するために、低RPM［ビトリスホモジ
ェナイザー、モデル；テンペスト（Tempest）I.Q.］で５分間均質化処理し、次いで高圧
ホモジェナイザー（アベンスチン）に移す。乳化は９０００－１８，０００psiで行い、
同時にそのエマルジョンを少なくとも５サイクル再循環させる。得られた分散液の典型的
な直径は１６０－２００（Ｚ－平均、マルバーン・ゼータサイザー）であった。
【００８７】
　この分散液は所望によって適当な凍結保護物質を加えることにより直接私用することが
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塩水の添加により元の分散液に容易に再構成することができた。
【００８８】
　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例２４
　　　　　　　　　静脈内投与に続いてのシクロスポリン・ナノ粒子
　　　　　　　　（キャプソリンI.V.）の薬物動力学（PK）データー
　　　　　　　　　　　サンドイミューン（Sandimmune）I.V.
　　　　　　　［サンドツ社（Sandoz）が現在市販する製剤］との比較
　前記（実施例２２および２３）のようにして製造されたシクロスポリンのナノ粒子（キ
ャプソリンI.V.）を食塩水中で再構成し、スプラグ・ドーレイ・ラット３匹の第一群に静
脈ボーラスで投与した。ラット３匹の第二群には、食塩水での希釈後にクレマフォア／エ
タノールを含むサンドイミューンI.V.を与えた。各群は２．５ｍｇ／ｋｇと言う同じ用量
を受けた。０、５、１５、３０（分）、１、２、４、８、２４、３６および４８（時間）
の各時間に血液試料を採取した。血液中のシクロスポリンレベルをHPLCで検定し、そして
典型的なPKパラメーターを求めた。そのPKカーブは次のとおり時間の経過に対して典型的
な減衰挙動を示した：
【００８９】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　経過時間に対する減衰　　　　　
　　　　　　　　　　　ＡＵＣ，ｍｇ-時／ｍＬ　　 Ｃ最大，ｎｇ／ｍＬ
　　　　キャプソリンI.V.　　　　１２，２２８　　　　 ２，８５３
　　　　キャプソリンI.V.）　　　　７，７９１ 　　　　２，６０６
【００９０】
　加えて、サンドイミューンI.V.製剤の毒性に起因して、その群のラット３匹の内２匹が
投与後４時間以内に死亡した。しかして、本発明によるナノ粒子製剤（キャプソリンI.V.
）は商業的に入手できる製剤（キャプソリンI.V.）と比較してより大きなAUCを示し、か
つ毒性がないことを示す。
【００９１】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実施例２５
　　　　　　　　　　経口投与に続いてのシクロスポリン・ナノ液滴
　　　　　　　　（キャプソリン・オーラル）の薬物動力学（PK）データー
　　　　　　ネオラル（Neoral）（サンドツ社が現在市販する製剤）との比較
　前記で製造したシクロスポリンのナノ液滴をオレンジジュースに入れてスプラグ・ドー
レイ・ラット３匹の第一群に経口胃管栄養法で投与した。ラット３匹の第二群には、オレ
ンジジュースでの希釈後に乳化剤を含むネオラルを同様に経口胃管栄養法で与えた。各群
は同容量のオレンジジュース中の１２ｍｇ／ｋｇと言う同一用量を受けた。０、５、１５
、３０（分）、１、２、４、８、２４、３６および４８（時間）の各時間に血液試料を採
取した。血液中のシクロスポリンレベルをHPLCで検定し、そして典型的なPKパラメーター
を求めた。そのPKカーブは次のとおり時間の経過に対して典型的な減衰挙動を示した：
【００９２】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　経過時間に対する減衰　　　　　
　　　　　　　　　　　　ＡＵＣ，ｍｇ-時／ｍＬ　　 Ｃ最大，ｎｇ／ｍＬ
　　　キャプソリン・オーラル　　３，１９５　　　　　　　８８７
　　　ネオラル　　　　　　　　　３，２１３　　　　　　　６９０
【００９３】
　しかして、本発明のナノ液滴製剤（キャプソリン・オーラル）は商業的に入手できる製
剤（ネオラル）と同様のPK挙動を示す。
　以上、本発明をある特定の好ましい態様を参照して詳細に説明したが、色々な修正およ
び変更もここに説明され、かつ特許請求される本発明の精神と範囲内に入るものであるこ
とは了解されるであろう。
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