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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ－ｉ）少なくとも１つの中性ジアシル脂質と；
　ａ－ｉｉ）少なくとも１つのリン脂質と；、
　ｂ）２０～５０重量％の、Ｎ－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）を含む少なくとも１
つの酸素含有有機溶媒と、
　ｃ）ブプレノルフィン遊離塩基として計算される少なくとも２１重量％のブプレノルフ
ィンまたはその塩と
　を含む
　デポ－前駆体製剤。
【請求項２】
　対象の身体に投与したときにデポ－組成物を形成する、請求項１に記載のデポ－前駆体
製剤。
【請求項３】
　ブプレノルフィン遊離塩基として計算して、３０重量％超のレベルでブプレノルフィン
を含む、請求項１または２に記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項４】
　ブプレノルフィン遊離塩基として計算して、３１～４５重量％のレベルでブプレノルフ
ィンを含む請求項１～３に記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項５】
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　成分ｉ）が、Ｃ１６～Ｃ１８アシル基を有する成分を少なくとも５０重量％含み、この
ような基が不飽和を０個、１個又は２個有する、請求項１～４のいずれか一項に記載のデ
ポ－前駆体製剤。
【請求項６】
　成分ｉｉ）が、Ｃ１６～Ｃ１８アシル基を有する成分を少なくとも５０重量％含み、こ
のような基が不飽和を０個、１個又は２個有する、請求項１～５のいずれか一項に記載の
デポ－前駆体製剤。
【請求項７】
　成分ａ－ｉ）はグリセロールジオレエート（ＧＤＯ）であり、成分ａ－ｉｉ）は、ホス
ファチジルコリン（ＰＣ）である請求項１～６のいずれか一項に記載のデポ－前駆体製剤
。
【請求項８】
　２０～４０重量％の成分ｂ）を含む請求項１～７のいずれか一項に記載のデポ－前駆体
製剤。
【請求項９】
　成分ｃ）が、ブプレノルフィンを遊離塩基として含む、請求項１～８のいずれか１項に
記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項１０】
　月１回投与のための、請求項１～９のいずれか１項に記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項１１】
　ブプレノルフィン遊離塩基として計算して、ブプレノルフィンの用量が、１０～２００
ｍｇの範囲内にある、請求項１～１０のいずれか１項に記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項１２】
　ブプレノルフィン遊離塩基として計算して、ブプレノルフィンの用量が、４０～１４０
ｍｇの範囲内にある、請求項１～１１のいずれか１項に記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項１３】
　ブプレノルフィン遊離塩基として計算して、２５重量％以上のブプレノルフィンを含有
する、請求項１～１２のいずれか１項に記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項１４】
　直ちに投与可能な形態である、請求項１～１３のいずれか１項に記載のデポ－前駆体製
剤。
【請求項１５】
　２０℃で１～１０００ｍＰａｓの粘度を有する請求項１～１４のいずれかに記載のデポ
ー前駆体製剤。
【請求項１６】
　ヒト又はヒト以外の動物の身体にブプレノルフィンを持続的に送達するための請求項１
～１５のいずれか一項に記載のデポ－前駆体製剤。
【請求項１７】
　ヒト又はヒト以外の動物対象の治療又は予防のための請求項１～１５のいずれか１項に
記載のデポー前駆体製剤。
【請求項１８】
　疼痛の治療、オピオイド維持療法、解毒及び／もしくは維持によるオピオイド依存症の
治療、またはオピオイド離脱及び／もしくはコカイン離脱の症状の治療もしくは予防のた
めの、請求項１７に記載のデポー前駆体製剤。
【請求項１９】
　対象を毎日の舌下用ブプレノルフィンから持続性ブプレノルフィン製剤に移行させるた
めの請求項１～１５のいずれか１項に記載のデポ－前駆体製剤であって、
　前記対象の以前のブプレノルフィン１日量の０．５～３倍を含む前記デポー前駆体製剤
は、前記対象に月１回投与されるように用いられる、デポ－前駆体製剤。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、徐放性オピオイド組成物のｉｎ　ｓｉｔｕ生成のための製剤前駆体（前駆製
剤）に関する。本発明は詳細には、少なくとも１つのオピオイド生物活性剤、特にブプレ
ノルフィンを含有する、持続放出組成物及びこれに対応する前駆体製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬剤、栄養素、ビタミンなどの多くの生物活性剤には、「機能発現枠」がある。すなわ
ち、これらの薬剤が何らかの生物学的効果をもたらすことが確認できる、広範な濃度が存
在する。身体の適切な部位での濃度（例えば、局所的な濃度、又は血清濃度により示され
る濃度）が一定のレベルを下回ると、その薬剤による有益な効果がなくなる。同様に、一
般的には濃度レベルの上限が存在し、そのレベルよりも濃度を高くしても更なる利点は得
られない。場合によっては、特定のレベルを超えて濃度を高めると、望ましくない効果又
は危険な影響さえも引き起こす。
【０００３】
　いくつかの生物活性剤は、生物学的半減期が長く、且つ／又は機能発現枠が広いため、
間隔をおいて投与されて、機能的な生物学的濃度がかなりの期間（例えば、６時間から数
日間）にわたって維持される可能性がある。また、別の場合では、クリアランス速度が速
く、且つ／又は機能発現枠が狭いため、生物学的濃度をこの枠の範囲内に維持するために
は、少量ずつの定期的（又は、継続的）な投与が必要である。これは、非経口経路での投
与（例えば、非経口投与）が望ましい又は必要とされる場合には特に困難となり得る。更
に、インプラント（例えば、関節置換物又は口腔インプラント）の取付ける際などいくつ
かの状況では、所望の作用の領域に常に反復投与の作用が及ぶとは限らない。同様に、患
者のコンプライアンスにより、どの程度の間隔及び／又は頻度で投与可能であるかが制限
される場合がる。このような場合には、長期間にわたって、またいくつかの場合には、活
性が必要とされる期間全体にわたって、単回投与により治療レベルでの活性作用物質がも
たらされる必要がある。
【０００４】
　オピオイド活性剤の場合、状況は複雑なものとなり得る。疼痛軽減のために投与される
オピオイドには依存症のリスクがあるため、必要とされる程度までしか投与されないが、
効果的な疼痛管理には少なくともバックグラウンドレベルの安定投与が必要とされる場合
が多い。更に、オピオイドを供給する際の管理上の負担は、不正使用への転用の危険があ
るため比較的大きいものとなる。したがって、数日間の疼痛軽減が不可避的に必要となる
状況（例えば、術後疼痛軽減、癌性疼痛の軽減及び／又は慢性背部痛などの慢性疼痛の軽
減）で用いる長時間作用型オピオイド投与がもたらされる設備があれば、患者の経験が改
善され、医療従事者への負担が軽減されると考えられる。
【０００５】
　何らかの形態のオピオイド依存症のある者にオピオイドを投与する状況となると、更に
一層複雑なものになる。オピオイド依存症の者には離脱症状を回避又は軽減するためオピ
オイドを処方することが多いが、このような対象は医療従事者による毎日の投与が困難な
ライフスタイルを有する場合がある。したがって、患者のコンプライアンスがこのような
レジメンに問題となり得る。一部の薬剤は自己投与用に患者に供給することができるが、
不正使用に転用されるリスクが大きいため、通常オピオイドがこのような方法で供給され
ることはない。日用品では機能的な血漿中濃度をもたらすのに必要な用量が比較的高く、
これにより転用のリスクがはるかに高くなる。
【０００６】
　生物活性剤の放出を持続させるさまざまな方法が使用され、提案されてきた。このよう
な方法には、糖衣錠などの徐放性経口投与組成物、経皮パッチなど徐々に吸収されるよう
にデザインされた製剤、皮膚の下に挿入する「スティック」などの徐放性インプラントが
含まれる。
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【０００７】
　生物活性剤を徐々に放出するように提案されてきた１つの方法が、いわゆる「デポー」
注射である。この方法では、生物活性剤は、何時間又は何日間にもわたって活性剤の徐放
をもたらす担体と共に製剤化する。これらの担体は、身体内で徐々に分散し、活性剤を放
出する分解マトリックスに基づくことが多い。
【０００８】
　簡単な注射によって投与できる、特に既製品の形態の徐放性製品には、特にオピオイド
依存症の治療及び管理において考えられる多数の利点がある。このような製品であれば、
投与の頻度が低い（例えば、月１回）ため、医療従事者の管理下で投与し転用のリスクを
最小限に抑えることが可能でありながら、医療従事者の時間への負担が最小限で済む。既
製品ではこのほか、長時間の調整を必要としない。
【０００９】
　最も一般的な確立されたデポー注射法は、ポリマーデポーシステムに依存する。これは
、典型的には、ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）及び／又はポリ（乳酸－グリコール酸コポリマー
）（ＰＬＧＡ）などの生分解性ポリマーであり、有機溶媒中の溶液、開始剤が混合された
プレポリマー、封入ポリマー粒子又はポリマーマイクロスフェアの形態であってよい。ポ
リマー又はポリマー粒子は、活性剤を取り込み、ゆっくり拡散させることによって、且つ
／又はマトリックスを吸収させるときに、徐々に分解されて活性剤を放出する。このよう
なシステムの例としては、米国特許第４９３８７６３号（特許文献１）、同第５４８０６
５６号（特許文献２）及び同第６１１３９４３号（特許文献３）に記載されているものが
挙げられ、結果として、最長で数か月にわたり活性剤を送達させ得る。
【００１０】
　より確立されたポリマーベースのデポーシステムに代わる手段の１つが、米国特許第５
８０７５７３号（特許文献４）に提案されている。これは、逆ミセル「Ｌ2」相又は立方
液晶相の投与システムをもたらす、ジアシルグリセロール、ホスポリピッド（ｐｈｏｓｐ
ｏｌｉｐｉｄ）及び任意に水、グリセロール、エチレングリコール又はプロピレングリコ
ールの脂質ベースのシステムを提案するものである。このデポーシステムは、生理学的に
耐容性の高いジアシルグリセロール及びリン脂質から形成され、ポリマーシステムの乳酸
又はグリコール酸分解産物が生じないため、このシステムが注射部位に炎症を起こす傾向
が比較的弱い。しかし、液晶相は粘性が高く、Ｌ2相も粘性が高すぎて容易に適用できな
い場合がある。ほかにも、米国特許第５８０７５７３号（特許文献４）の著者は、製剤の
放出プロファイルのｉｎ　ｖｉｖｏ評価を全く記載していないため、「バースト」プロフ
ァイルがもたらされるか否かが不明確である。
【００１１】
　生物活性剤の送達における非ラメラ相構造（液晶相など）の使用は現在、比較的よく確
立されている。このような構造は、両親媒性化合物が、集合して極性領域及び無極性領域
を形成する極性基及び無極性基の両方を有するため、両親媒性化合物が溶媒に曝露された
ときに形成される。これらの領域は極性化合物及び無極性化合物の両方を効率的に可溶化
することができる。更に、極性溶媒及び／又は無極性溶媒中で形成される極性化合物の構
造の多くは、他の両親媒性化合物が吸着し安定化することが可能な極めて広い領域の極性
同士の境界を有する。ほかにも、両親媒性化合物を製剤化して、活性剤を少なくともある
程度、酵素を含めた攻撃的な生物学的環境から保護し、これにより活性剤の安定性及び放
出を有利に制御することができる。
【００１２】
　両親媒性物質／水、両親媒性物質／油及び両親媒性物質／油／水の相図における非ラメ
ラ領域の形成は周知の現象である。このような相としては、分子レベルで流動体であるが
、著しい長距離秩序を示す立方格子Ｐ相、立方格子Ｄ相、立方格子Ｇ相及び六方相などの
液晶相ならびに非ラメラであるが液晶相の長距離秩序を有さない二分子層シートの多重に
相互連結されたバイコンティニュアスネットワークを含むＬ3相が挙げられる。これらの
相は、その両親媒性シートの曲率に応じて、順相（無極性領域への平均曲率）又は逆相（
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極性領域への平均曲率）として記載され得る。
【００１３】
　非ラメラ液晶相及びＬ3相は熱力学的に安定なシステムである。すなわち、それらは、
単に層やラメラ相などに分離及び／又は再形成される準安定な状態ではなく、脂質／溶媒
混合物の安定な熱力学的形態である。
【００１４】
　既知の脂質デポー製剤の効果は高いが、これらの性能が理想を下回る特定の側面がある
。デポー製剤を改善できる場合が多い１つの点が注射量である。時折にしか投与しないた
め、投与しなければならない活性剤の絶対量が比較的多くなるが、同時に徐放性媒体（例
えば、ポリマー又は脂質デポー製剤）を注射量以内に収まるよう含ませなければならない
。注射量が少ないほど投与が迅速で苦痛も少なくなり、患者のコンプライアンスが改善す
る。しかし、通常、デポー剤前駆体混合物に組み込むことができる活性剤のレベルによっ
て用量が制限される。したがって、徐放性を維持しながらブプレノルフィンなどのオピオ
イド活性剤をより高レベルで含ませることが可能な前駆体製剤が得られれば相当な利点に
なると考えられる。
【００１５】
　前述の通り、デポー剤又は徐放性製剤として特に有用なクラスの活性剤がオピオイドで
ある。本明細書で使用される「オピオイド」という用語は、アゴニスト及び／又はアンタ
ゴニスト特性を示す天然の、半合成の及び完全に合成の化合物のクラスを包含する。オピ
オイドは医学的価値が極めて高く、非常に効果的な鎮痛剤である。オピオイドは通常、重
篤な負傷及び／又は医学的処置後の疼痛軽減に使用され、このような使用には、活性剤を
一定レベルで、又は徐々に濃度を低下させて持続的に投与し、何日間又は何週間にもわた
る治癒及び回復プロファイルに対応することが有用であり得る。
【００１６】
　ところが、特に即効性のオピオイドが使用され、且つ／又は薬物が乱用された場合、オ
ピオイドに対する耐性及び生理学的依存が発生し、行動嗜癖に至ることがあるのが現状で
ある。更に、オピオイドを突然投与することにより引き起こされ得る陶酔作用のため、オ
ピオイドの乱用がよくみられる。依存症が発症した場合にオピオイド、特に、乱用がよく
みられるジアセチルモルヒネ（ヘロイン）又はフェンタニルなどの即効性のオピオイドか
ら離脱するには不快感が伴い得る。したがって、嗜癖者の回復を補助する１つの方法は、
嗜癖者を即効性のオピオイドから、離脱症状を引き起こさず頻度を減らして服用すること
ができる緩徐な作用の薬物に移行させることである。次いで、患者に緩徐な作用のオピオ
イドを維持レベルで投与するか、投与レジメンを穏やかに減らすことにより患者を徐々に
オピオイドから離脱させ得る。
【００１７】
　この緩徐な作用の「オピオイド置換」薬として使用される典型的な候補にはメサドン及
びブプレノルフィンがあり、研究から、これらの薬物により回復中の嗜癖者に再発が起こ
る機会が減少し得ることが示されている。これらのオピオイドが乱用物質よりも優れてい
る利点は、これらが離脱症状を回避するためにそれほど頻繁な投与を必要としない点にあ
る。例えば、メサドンは毎日投与する必要があるのに対して、ブプレノルフィンの半減期
が３７時間であるということは、一回の投与で１～２日間、又は一部の患者ではこれより
長く効果が得られることを意味する。ほかにも、ブプレノルフィンの週１回のパッチを用
いることができるが、現時点では、これらは嗜癖の抑制よりもむしろ疼痛管理に用いられ
るものであり、バイオアベイラビリティが低い。したがって、過剰な薬物が用いられ、無
駄なパッチが誤った使用及び指示の原因となる。
【００１８】
　嗜癖の治療においてこれらの緩徐な作用のオピオイドを投与するための２つ主な方法が
、約２週間にわたって用量を漸減して投与する「解毒」及び長期間、通常は数か月間にわ
たって一定レベルの用量を投与する「維持」である。いずれの場合も、またいずれの既知
のオピオイド製剤を用いても、一般に頻繁な投与が必要とされ、それにより継続的な患者
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のコンプライアンスが必要とされる。低頻度の投与が可能な徐放性製剤を提供し、頻繁な
投与を必要とせずに緩徐な解毒又はより長期間の維持を可能にする一定レベルの又は漸減
する薬物プロファイルを提供することに相当な利点があるのは明らかである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１９】
【特許文献１】米国特許第４９３８７６３号明細書
【特許文献２】米国特許第５４８０６５６号明細書
【特許文献３】米国特許第６１１３９４３号明細書
【特許文献４】米国特許第５８０７５７３号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　これまでのブプレノルフィン（例えば、米国特許第８２３６７５５号）の脂質デポー製
剤には高い効果がみられるが、ブプレノルフィン濃度が最大で約９重量％しか得られない
。国際出願第２００１／１５４７２４号などのポリマーシステムが最大２０％のブプレノ
ルフィンで製剤化されているが、依然としてドラッグ負荷レベルが増大した前駆体製剤の
余地がある。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明者らは、成分の適切な選択によって、製剤の徐放効果を維持しながら、これまで
に示されているよりも高い濃度の活性剤を用いて特定のオピオイド活性剤、詳細にはブプ
レノルフィンを含む前駆製剤を製剤化することが可能であることを確立した。これらの前
駆体製剤（前駆製剤）の特定のものは製造が容易であり、滅菌ろ過ができ、低粘性であり
（容易に且つ少ない痛みで投与が可能にする）、活性剤の高いバイオアベイラビリティが
可能になり（したがって、使用するオピオイドの総量を少なくすることが可能になる）、
且つ／又は活性剤の濃度及び／又は注射量の制御による効果的な用量制御がもたらされる
。
【００２２】
　したがって、第一の態様では、本発明は、
　ａ）徐放性マトリックスと、
　ｂ）少なくとも酸素を含有する有機溶媒と、
　ｃ）ブプレノルフィン遊離塩基として計算される少なくとも１２重量％の、ブプレノル
フィン及びその塩から選択される少なくとも１つの活性剤と
　を含む、デポー前駆体製剤。
【００２３】
　このようなデポー前駆体は通常、対象の身体に投与したときにｉｎ　ｓｉｔｕでデポー
組成物を形成する。脂質徐放性マトリックスを含む製剤の場合、通常、これが水性流体に
取り込まれて構造化された（例えば、液晶）相を形成する。ポリマーベースの徐放性マト
リックス成分の場合、一般に溶媒の消失によってデポーが形成される。
【００２４】
　したがって、適切な徐放性マトリックスとしては、脂質制御放出製剤（本明細書に記載
される）及びポリマー放出マトリックスシステム（本明細書に記載される）が挙げられる
。
【００２５】
　本発明の高負荷デポー前駆体製剤（及びその他の対応する態様）は通常、１５重量％超
（例えば、１５～５０重量％）、好ましくは少なくとも２１重量％、更に好ましくは少な
くとも２５重量％）の活性剤を含む。具体的には３０重量％超が好ましい。活性剤は一般
に、本明細書に示されるブプレノルフィン又はその塩である。
【００２６】
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　第二の態様では、本発明はほかにも、本明細書に記載されるいずれかのデポー前駆体製
剤から形成された、又は形成可能なデポー組成物を提供する。このようなデポー組成物は
、
　ａ）徐放性マトリックスと、
　ｂ）任意に少なくとも１つの酸素含有有機溶媒と、
　ｃ）少なくとも１２％のブプレノルフィン及びその塩から選択される少なくとも１つの
　活性剤と、
　ｄ）任意に少なくとも１つの水性流体と
を含む。
【００２７】
　このようなデポー組成物は通常、本発明の前駆体製剤（本明細書に記載される任意の実
施形態又は好ましい実施形態の任意の前駆体製剤など）がｉｎ　ｖｉｔｒｏで水性流体に
曝露されたときに形成される。このような水性流体への曝露では一般に、溶媒の消失及び
／又は前駆体製剤への水の添加が生じ、また、溶液から固体（沈殿）又は溶液若しくはＬ

2相などの低粘性相から液晶相などの高粘性相への相変化が生じ得る。
【００２８】
　このほか、本発明の更なる態様では、ヒト又はヒト以外の動物の身体にブプレノルフィ
ンを持続的に送達する方法が提供され、前記方法は、
　ａ）徐放性マトリックスと、
　ｂ）少なくとも酸素を含有する有機溶媒と、
　ｃ）少なくとも１２％のブプレノルフィン及びその塩から選択される少なくとも１つの
活性剤と
　を含むデポー前駆体製剤
の投与を含む。
【００２９】
　好ましくは、このような方法で投与する前駆体製剤（前駆製剤）は、本明細書に記載さ
れる本発明の前駆製剤である。
【００３０】
　本発明の上記の方法に適した投与方法は、治療又は対処する病態に適した方法となる。
このため、非経口（皮下又は筋肉内）投与により、非経口デポーが形成される。生体接着
性非非経口（例えば、局所）デポー組成物は、皮膚、粘膜及び／若しくは爪の表面、眼、
鼻、口腔、若しくは内部表面又は鼻腔、直腸腔、膣、若しくは口腔前庭などの腔、歯周ポ
ケット又は自然の若しくはインプラントした構造を取り出した後若しくはインプラント（
例えば、関節、ステント、美容インプラント、歯、歯充填材又は他のインプラント）を挿
入する前に形成される腔に投与することによって形成され得る。
【００３１】
　オピオイドの重要な医学的特性は痛覚消失ならびにオピオイド依存症の解毒及び／又は
維持における使用であるため、製剤は通常、全身吸収のためのものであるが、オピオイド
によって局所的な疼痛軽減をもたらすことが可能であり、更に製剤は咳抑制（特にコデイ
ン及びヒドロコドン）、下痢抑制、息切れによる不安（特にオキシモルフォン）及び抗う
つ（特にブプレノルフィン）に有用である。これらにはしかるべき投与方法、例えば、局
所疼痛には生体接着性疼痛緩和ゲル、下痢抑制には非吸収性経口組成物を使用し得る。
【００３２】
　更なる態様では、本発明はこのほか、デポー組成物を形成する方法を提供し、この方法
は、
　ａ）徐放性マトリックスと、
　ｂ）少なくとも酸素を含有する有機溶媒と、
　ｃ）少なくとも１２重量％のブプレノルフィン及びその塩から選択される少なくとも１
つの活性剤と
　を含む前駆体製剤を
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ｉｎ　ｖｉｖｏで水性流体に曝露することを含む。
【００３３】
　適切な水性流体は、具体的には本明細書に示される体液である。好ましくは、投与する
前駆製剤は本明細書に記載される本発明の前駆製剤であり、更に好ましくは本発明による
製剤である。「ｉｎ　ｖｉｖｏ」での流体への曝露は、組成物の性質に応じて、明らかに
身体内又は体腔の内部におけるものであっても、また皮膚表面などの体表におけるもので
あってもよい。
【００３４】
　別の更なる態様では、本発明は、対象（好ましくは哺乳類）にオピオイド生物活性剤を
投与するのに適した前駆体製剤の形成プロセスをするためのプロセスを提供し、前記プロ
セスは、
　ａ）徐放性マトリックスと、
　ｂ）少なくとも１つの酸素含有有機溶媒
　との混合物を形成することと、
　低粘性混合物を形成する前に混合物又は成分ａ若しくはｂのうちの少なくとも一方に、
少なくとも１２重量％の少なくとも１つのブプレノルフィンを溶解又は分散させることと
　を含む。好ましくは、このように形成される前駆製剤は本明細書に記載される本発明の
製剤である。このプロセスは更に、滅菌ろ過などによる滅菌を含み得る。
【００３５】
　別の更なる態様では、本発明は、本明細書に記載される前駆体製剤の投与を含む、ヒト
又はヒト以外の動物対象を治療又は予防する方法を更に提供する。このような方法は、本
明細書に記載される疼痛の治療或いは解毒及び／又は維持による薬物依存症（通常はオピ
オイド依存症）の治療のためのものであり得る。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】過剰の水に注入したＰＣ／ＧＤＯ／ＥｔＯＨ（４５／４５／１０重量％）を含む
デポー製剤からのメチレンブルー（ＭＢ）の累積放出量を示す図である。
【図２】Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）及びエタノール（ＥｔＯＨ）添加時の前駆製剤
の粘性の非線形的減少を示す図である。
【図３】長期間の２５℃／６０％ＲＨ及び高い４０℃／７５％ＲＨ条件での実施例１６に
記載される製剤Ａ１（ＣＡＭ２０３８とも呼ばれる）におけるブプレノルフィンの安定性
を示す図である。
【図４】製剤Ａ１８及びＡ３（実施例１１）をそれぞれ用量１４０ｍｇ／ｋｇ及び５０ｍ
ｇ／ｋｇで皮下注射した後のラット（Ｎ＝６）の血漿中プロファイルを示す図である。
【図５】様々な量のＢＵＰを含有するＰＢＳのＢＪ製剤のＸ線ディフラクトグラムを示す
図である。試料は製剤とＰＢＳの重量比１／９で調製したものである。ＢＵＰ濃度を増大
させても、依然としてＦｄ３ｍ液晶構造に変化はみられない。
【図６】ＢＵＰを３５重量％含有するＢＪ製剤の温度の関数としてのＸ線ディフラクトグ
ラムを示す図である。試料は製剤とＰＢＳの重量比１／９で調製したものである。温度を
２５℃から４２℃に上昇させても、依然としてＦｄ３ｍ液晶構造に変化はみられない。
【図７】本発明の脂質（黒塗りの点の印）及びＰＬＧＡ（白塗りの点の印）デポー前駆体
製剤を様々な濃度で投与した後のＢＵＰの血漿中濃度を示す図である。
【図８】実施例１７の直ちに投与可能なポリマー性組成物（黒塗りの印）のブプレノルフ
ィン放出と、ＰＣＴ／ＧＢ２０１１／０５１０５７の従来の組成物（白塗りの印）のブプ
レノルフィン放出との比較を示す図である。
【図９】実施例１７の直ちに投与可能な脂質組成物（黒塗りの印）のブプレノルフィン放
出と、ＰＣＴ／ＧＢ２０１１／０５１０５７の従来の組成物（白塗りの印）のブプレノル
フィン放出との比較を示す図である。
【図１０】デポー投与に移行する前の対象の以前の毎日維持量に対してプロットした、デ
ポー投与後にレスキューブプレノルフィンが要求された時点の血漿中濃度を示す図である
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。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　本明細書で使用される「低粘性混合物」という用語は、対象に容易に投与でき、特に標
準の注射器及び針構成物によって容易に投与できる混合物を示すために使用される。これ
は、例えば、手で圧力を加えることにより、１ｍｌの使い捨て注射器から２３ゲージ（２
２　ＡＷＧ／０．６３５ｍｍ径）の針を通じて分注できる能力によって示される。更に好
ましい実施形態では、低粘性混合物は、０．２２μｍの注射器フィルターなどの標準の滅
菌ろ過膜を通ることができる混合物であるべきである。他の好ましい実施形態では、適切
な粘性の同様な機能的定義は、圧縮ポンプ又は従来のスプレー装置を使用した加圧型スプ
レーデバイスによりスプレーできる前駆製剤の粘性として定義できる。適切な粘性の典型
的な範囲は、例えば、２０℃で０．１～５０００ｍＰａｓ、好ましくは１～１０００ｍＰ
ａｓ（例えば、２０℃で１０～１０００ｍＰａｓ又は５０～１０００ｍＰａｓ）である。
【００３８】
　本明細書に示される通り、具体的には脂質製剤（本明細書に記載されるもの）では、低
粘性溶媒を少量加えることによって粘性に非常に著しい変化をもたらし得ることが観察さ
れている。例えば、のちの実施例１１に示される通り、溶媒をわずか５％加えることによ
り脂質混合物の粘性を数桁低減することができる。溶媒を１０％加えれば、これより更に
大きい効果がもたらされる。この非線形相乗効果を実現するためには、粘性を低減する際
に、しかるべき低粘性及び適切な極性の溶媒を使用することが重要である。このような溶
媒としては、本明細書で後述される溶媒が挙げられる。
【００３９】
　低粘性混合物の特に好ましい例には、（ポリマーデポー前駆体製剤及び脂質前駆体製剤
の両方の）分子溶液、（ポリマーマトリックスの）マイクロビーズの懸濁液及び／又は（
脂質前駆体製剤の）Ｌ2及び／又はＬ3相などの等方性相である。上記の通り、Ｌ3は、い
くつかの相構造を有するが、液晶相の長距離秩序を有さない、相互に連結されたシートの
非ラメラ相である。一般に粘性の高い液晶相とは異なり、Ｌ3相の粘性はより低い。この
ほか、Ｌ3相及び分子溶液の混合物、及び／又は１つ若しくは複数の成分のバルク分子溶
液に懸濁されたＬ3相の粒子が適切なのは明らかである。Ｌ2相はいわゆる「逆ミセル」相
又はマイクロエマルジョンである。最も好ましい低粘性混合物は、分子溶液、Ｌ3相及び
その混合物である。Ｌ2相は、本明細書に記載される膨張Ｌ2相の場合を除いて、あまり好
ましくない。
【００４０】
　本発明は、本明細書に示される通り、成分ａ、ｂ及び少なくとも１２％の少なくとも１
つのオピオイド生物活性剤を含む前駆製剤を提供する。１つの特に好ましい実施形態では
、徐放性マトリックス成分ａ）は脂質制御放出製剤を含む。このような製剤は、好ましく
は、
　ｉ）少なくとも１つの中性ジアシル及び／又はトリアシル脂質ならびに／或いはトコフ
ェロールと、
　ｉｉ）少なくとも１つのリン脂質と
を含む。
【００４１】
　この好ましい実施形態は、
　ｉ）少なくとも１つの中性ジアシル脂質及び／又はトコフェロールと、
　ｉｉ）少なくとも１つのリン脂質
である。
【００４２】
　本発明の脂質前駆体製剤の非常に有利な点の１つは、成分ｉ）及びｉｉ）を様々な割合
で製剤化し得ることである。具体的には、この前駆製剤中において相分離及び／又は許容
できない高粘性のおそれなく、中性ジアシル脂質及び／又はトコフェロールに対するリン
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脂質の割合がこれまで達成可能であったよりもはるかに大きい本発明の前駆製剤を調製及
び使用することが可能である。したがって、成分の重量比ｉ）：ｉｉ）は５：９５から９
５：５までのいずれであってもよい。好ましい比率は一般に、９０：１０～２０：８０、
更に好ましくは８５：１５～３０：７０である。極めて適切な範囲は、４０：６０～８０
：２０、特に５０：５０前後、例えば４５：５５～６０：４０の比率のｉ）：ｉｉ）であ
る。本発明の好ましい一実施形態では、成分ｉｉ）の割合が成分ｉ）よりも大きい。すな
わち、重量比ｉ）：ｉｉ）が５０：５０未満、例えば４８：５２～２：９８、好ましくは
４０：６０～１０：９０、更に好ましくは３５：６５～２０：８０である。これに代わる
極めて有用な実施形態では、成分ｉ）の量が成分ｉｉ）に比して等しいかそれ以上であり
得る。このような実施形態では、成分ｉ）と成分ｉｉ）が、例えば５０：５０～８０：２
０の重量比であってよい。このほか、５０：５０～７０：３０の比率が適切であり得る。
【００４３】
　上述のことに対応して、前駆体製剤中の成分ｉ）の量は、例えば、製剤全体の１０重量
％～９０重量％（例えば、１８～９０重量％）、好ましくは製剤全体の１０重量％～７０
重量％、例えば１２重量％～４０重量％又は１２重量％～３０重量％などであり得る。一
実施形態では、重量による成分ｉ）の絶対量は成分ｉｉ）の量以上である。
【００４４】
　同様に、前駆体製剤中の成分ｉｉ）の量は、例えば、製剤全体の８重量％～９０重量％
（例えば、１８～９０重量％）、好ましくは製剤全体の８重量％～７０重量％、例えば１
０重量％～４０重量％又は１０重量％～３０重量％などであり得る。
【００４５】
　製剤中の成分ａ）の総量は通常、製剤全体の重量を基準として２０～７０重量％、例え
ば３０～６０重量％などとなる。
【００４６】
　本発明の別の実施形態では、成分ａ）は少なくとも１つのポリマー放出マトリックスを
含み得る。このようなマトリックスは通常、生分解性ポリマーである。このようなポリマ
ーは当該技術分野で周知であり、ホモポリマー、ホモポリマーの混合物、コポリマー、コ
ポリマーの混合物及び／又はホモポリマーとコポリマーの混合物であり得る。ポリエステ
ル及び／又はポリアミドが特に適しており、その中でも生分解性ポリエステルが好ましい
。適切なポリエステルの例としては、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸－コ－グリ
コール酸（ポリ乳酸／グリコール酸コポリマー）及びこれらの混合物が挙げられる。ポリ
乳酸－コ－グリコール酸（ＰＬＧＡ）が特に適している。
【００４７】
　ポリマーは溶液の形態であってよく、また懸濁液中のマイクロスフェア（マイクロビー
ズ）として用いてもよい。ＰＬＧＡマイクロスフェアが１つの好ましい実施形態である。
【００４８】
　本発明の前駆製剤中における成分ｂの量は、少なくとも成分ａ、ｂ及びブプレノルフィ
ン活性剤の低粘性混合物（例えば、分子溶液など、上記参照）を提供するのに十分なもの
であり、標準的方法によって成分の任意の特定の組み合わせが容易に決定される。脂質製
剤の挙動を偏光顕微鏡法と組み合わせた目視、核磁気共鳴、Ｘ線又は中性子回折及びクラ
イオ透過型電子顕微鏡法（ｃｒｙｏ－ＴＥＭ）などの手法によって解析して、溶液、Ｌ2

若しくはＬ3相又は液晶相を調べてもよい。粘性は標準的手段によって直接測定してもよ
い。上記のように、適切な実用的粘性は、有効に注射でき、特に滅菌ろ過できるものであ
る。これは本明細書に示される通りに容易に評価される
　本発明の重要な特徴は、これまでに観察されているレベルよりも高いレベルのブプレノ
ルフィン活性剤（例えば、ブプレノルフィン又はその塩）を容易に組み込めることである
。本発明者らは、成分ｂ）に少なくとも１つのアミド溶媒を含ませることによって、低粘
性混合物がブプレノルフィン活性剤を含有する能力が大幅に増強されるのを観察した。し
たがって、成分ｂ）は少なくとも１つのアミドを含むのが好ましい。比較として、例えば
、エタノールを成分ｂ）として調製した脂質製剤には通常、最大９％のブプレノルフィン
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活性剤を溶解させることができる。ＮＭＰなどのアミド溶媒を用いた場合、有用な放出プ
ロファイルを維持しながら、これが３５％以上まで増加し得る。成分ｂ）に含まれ得る特
に好ましいアミド化合物としては、Ｎ－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）ジメチルホル
ムアミド（ＤＭＦ）及びジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）が挙げられる。ＮＭＰが最も好
ましい。
【００４９】
　前駆体製剤中に組み込まれる溶媒成分ｂの重量は、使用する徐放性製剤ａ）のタイプに
よって大きく左右される。例えば、溶液中のポリマー性徐放性製剤であれば、十分な低粘
性及び完全な可溶化を確保するのに溶媒が４０～７０重量％で存在することが必要となる
。これに対して、脂質ベースの徐放製剤に通常使用される溶媒レベルは一般に、前駆体製
剤の総重量の０．５～５０％前後になる。本発明の高負荷組成物では、この割合は、好ま
しくは（特に注射用デポーには）２０～４０重量％、更に好ましくは２０～３８重量％又
は２５～３５重量％である。極めて適切な範囲は、完全な組成物の３０重量％前後、例え
ば１５～４５重量％、特に１０～３０重量％又は１０～４０重量％である。したがって、
全体として、前駆体製剤の総重量の１～５０％の溶媒レベルが適切であり、各実施形態に
適した範囲は、当該技術分野の経験者には明らかであろう。一実施形態では、投与期間が
毎月１用量であり、溶媒含有量が３０％±１０％である、前駆体製剤ならびにこれに対応
するデポー及び方法が提供される。
【００５０】
　本明細書に示される成分「ｉ）」は、極性「頭部」基及び非極性「尾部」基を含む中性
脂質成分である。一般に、脂質の頭部及び尾部はエステル部分によって結合されるが、こ
の結合はエーテル、アミド、炭素‐炭素結合又はその他の結合によるものであってもよい
。好ましい極性頭部基は非イオン性のものであり、グリセロールなどのポリオール、ジグ
リセロール及び糖部分（イノシトール及びグルコシル系部分）ならびに酢酸エステル又は
コハク酸などのポリオールのエステルがこれに含まれる。好ましい極性基はグリセロール
及びジグリセロール、特にグリセロールである。
【００５１】
　成分ｉ）のジアシルグリセロールは、本明細書に示される通り、グリセロールと２つの
アシル鎖とを含む。したがって、トリアシルグリセロールが好ましいトリアシル脂質であ
り、これらは、本明細書に示される通り、グリセロール「頭部」基と独立して選択される
３つのアシル鎖とを含む。したがって、本明細書に示される好ましい態様が適用される。
【００５２】
　１つの好ましい態様では、成分ｉ）は、２つの非極性「尾部」基を有するジアシル脂質
である。モノ－アシル（「リゾ」）脂質は通常、ｖｉｖｏでの耐性があまり高くないため
、これは一般にモノ－アシル（「リゾ」）脂質の使用に好適である。２つの非極性基は、
同じ又は異なる数の炭素原子を有してよく、それぞれ独立に飽和又は不飽和であってよい
。非極性基の例としては、Ｃ6～Ｃ32アルキル及びアルケニル基であり、これらは通常、
長鎖カルボン酸のエステルとして存在する。これらは、炭素鎖における炭素原子の数及び
不飽和の数を参照して記載されることが多い。したがって、ＣＸ：Ｚは、Ｘ個の炭素原子
及びＺ個の不飽和を有する炭化水素鎖を示す。例として、具体的には、カプロイル（Ｃ６
：０）、カプリロイル（Ｃ８：０）、カプリル（Ｃ１０：０）、ラウロイル（Ｃ１２：０
）、ミリストイル（Ｃ１４：０）、パルミトイル（Ｃ１６：０）、フィタノリ（ｐｈｙｔ
ａｎｏｌｙ）（Ｃ１６：０）、パルミトレオイル（Ｃ１６：ｌ）、ステアロイル（Ｃ１８
：０）、オレオイル（Ｃ１８：ｌ）、エライドイル（Ｃ１８：ｌ）、リノレオイル（Ｃ１
８：２）、リノレノイル（Ｃ１８：３）、アラキドノイル（Ｃ２０：４）、ベヘノイル（
Ｃ２２：０）及びリグノセロイル（Ｃ２４：９）基が挙げられる。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、アラキドン酸若しくはベヘン酸を含めた天然エステル脂質の脂肪酸
又は対応するアルコールに基づくものである。好ましい非極性鎖は、パルミチン酸、ステ



(12) JP 6417327 B2 2018.11.7

10

20

30

40

50

アリン酸、オレイン酸及びリノール酸、特にオレイン酸である。好ましい一実施形態では
、成分ｉ）は、Ｃ１６～Ｃ１８アルキル基、具体的には不飽和が０個、１個又は２個であ
る基を有する成分を含む。具体的には、成分ｉ）は、このようなアルキル基を有する成分
を少なくとも５０％含み得る。
【００５３】
　ジアシル脂質は、成分「ｉ）」の全体又は一部として使用される場合、合成のものであ
ってもよく、また精製及び／又は化学的に改変された天然供給源（植物油など）から誘導
されたものであってもよい。任意の数のジアシル脂質の混合物を成分ｉ）として使用して
もよい。最も好ましくは、この成分は、少なくとも一部のジアシルグリセロール（ＤＡＧ
）、特にグリセロールジオレエート（ＧＤＯ）を含む。１つの好ましい実施形態では、成
分ｉ）はＤＡＧからなる。これらは、単一のＤＡＧであってもＤＡＧの混合物であっても
よい。極めて好ましい例は、ＧＤＯを少なくとも５０％、好ましくは少なくとも８０％、
場合によっては実質的に１００％含むＤＡＧである。
【００５４】
　成分ｉ）の全体又は一部として使用するための化合物の別の又は更なる非常に好ましい
クラスは、トコフェロールである。本明細書で使用される「トコフェロール」という用語
は、ビタミンＥとしてよく知られる非イオン性脂質トコフェロール並びに／又はそれらの
任意の適切な塩及び／若しくは類似体を示すために使用される。適切な類似体は、相挙動
、毒性のないこと、及び水性流体に曝露した際の相変化を与えるものであり、これらによ
って本発明の組成物が特徴付けられる。このような類似体は一般に、水中で純粋な化合物
としての液晶相構造を形成しない。トコフェロールの最も好ましいものは、下記の構造を
有するトコフェロールそのものである。特にこれを天然供給源から精製する場合、トコフ
ェロール以外の「汚染物質」がわずかな割合で存在することがあるが、これは有利な相挙
動又は毒性のないことを変更するのに十分ではないことは明らかである。通常、トコフェ
ロールは１０重量％以下、好ましくは５重量％以下、最も好ましくは２重量％以下の非ト
コフェロール－類似体化合物を含む。
【００５５】
【化１】

【００５６】
　本発明の一実施形態では、成分ｉ）はトコフェロール、具体的には上に示したトコフェ
ロールから実質的になる。

　成分ｉ）の構成要素の好ましい組み合わせは、少なくとも１つのＤＡＧ（例えば、少な
くとも１つのＣ１６～Ｃ１８ＤＡＧ、例えばＧＤＯなど）と少なくとも１つのトコフェロ
ールとの混合物である。このような混合物は、重量で２：９８～９８：２のトコフェロー
ル：ＧＤＯ、例えば、１０：９０～９０：１０のトコフェロール：ＧＤＧ、特に２０：８
０～８０：２０のこれらの化合物を含む。このほか、トコフェロールと他のＤＡＧとの類
似の混合物が適切である。
【００５７】
　本発明の脂質の実施形態中の成分「ｉｉ）」は、少なくとも１つのリン脂質である。成
分ｉ）と同様に、この成分は、極性頭部基及び少なくとも１つの非極性尾部基を含む。成
分ｉ）及びｉｉ）の違いは主として極性基にある。したがって、成分ｉ）について上で検
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討した脂肪酸又は対応するアルコールから非極性部分を適切に誘導し得る。具体的には、
不飽和が０個、１個又は２個のＣ１６～Ｃ１８アシル基が、成分ｉｉ）の化合物の非極性
基を形成する部分として非常に適している。それは通常、リン脂質は２つの非極性基を含
むが、この成分の１つ又は複数の構成物質は１つの非極性部分を有し得る場合である。２
つ以上の非極性基が存在する場合、これらは同じものであっても異なるものであってもよ
い。
【００５８】
　好ましいリン脂質極性「頭部」基は、ホスファチジルコリン（ＰＣ）、ホスファチジル
エタノールアミン（ＰＥ）、ホスファチジルセリン（ＰＳ）及びホスファチジルイノシト
ール（ＰＩ）を含む。ＰＣ及びＰＥは、個々でも混合物としても好ましい脂質である。一
実施形態では、成分ｂ）はＰＣ、ＰＥ又はこれらの混合物を少なくとも７０％含み得る。
最も好ましいものはホスファチジルコリン（ＰＣ）である。したがって、好ましい実施形
態では、成分ｉｉ）は、ＰＣを少なくとも５０％、好ましくはＰＣを少なくとも７０％、
最も好ましくはＰＣを少なくとも８０％含む。成分ｉｉ）は、ＰＣから実質的になるもの
であってもよい。
【００５９】
　いずれのジアシル脂質部分よりも更に適しているリン脂質部分は、天然源に由来するも
のであり得る。リン脂質の適切な供給源としては、卵、心臓（例えば、ウシ）、脳、肝臓
（例えば、ウシ）及び大豆を含めた植物供給源が挙げられる。このような供給源から、脂
質の任意の混合物を含み得る、成分ｉｉ）の１つ又は複数の構成物質を得ることができる
。
【００６０】
　本発明の前駆製剤は、活性剤の制御放出のために対象に投与されるため、成分ｉ）及び
ｉｉ）ならびに別の任意の制御放出マトリックスは生体適合性であることが好ましい。こ
の点では、例えば、モノ－アシル（リソ）化合物よりむしろ、ジアシル脂質及びリン脂質
を使用するのが好ましい。これに対する注目に値する例外は、上記の通りトコフェロール
である。これは、アルキル鎖を１つのみ有するが、従来の意味での「リゾ」脂質ではない
。十分に耐容性のある必須ビタミンとしてのトコフェロールの性質により、トコフェロー
ルが生体適合性の点で非常に適しているのは明らかである。
【００６１】
　更に、成分ｉ）及びｉｉ）の脂質及びリン脂質は、天然のものである（天然源に由来す
るものであっても、合成起源であっても）ことが最も好ましい。天然の脂質は、対象の体
の炎症及び反応を引き起こしても比較的軽度となる傾向がある。これは、対象にとってよ
り快適であるだけでなく、特に非経口デポーでは、投与部位に動員される免疫系の活動が
より少ないため、得られるデポー組成物の滞留時間が増加し得る。しかし、ある特定の場
合には、成分ｉ）及び／又はｉｉ）に非天然の脂質の一部を含めるのが望ましい。例えば
、これは、頭部基及び尾部基がエステルではなくエーテル結合によって結合される、「エ
ーテル脂質」であってもよい。このような非天然脂質は、例えば、より大きな若しくは小
さな可溶性、又は活性剤放出部位に存在する分解機序に対するより大きな若しくは小さな
脆弱性を有することによって、得られるデポー組成物の分解速度を変えるために使用して
もよい。あらゆる割合が本発明の範囲内にあるが、一般に、成分ｉ）及び成分ｉｉ）がそ
れぞれ少なくとも５０％であれば天然脂質である。これは、好ましくは少なくとも７５％
であり、最大で実質的に１００％であってもよい。
【００６２】
　成分ｉ）及びｉｉ）の特に好ましい２つの組み合わせは、特にＧＤＯ／トコフェロール
が１０～３０重量％、ＰＣが５～２５重量％及び溶媒（特にＮＭＰを含むもの）が２０～
４０％の範囲内にあるＧＤＯとＰＣ及びトコフェロールとＰＣである。ＧＤＯが１５～２
５％、ＰＣが１０～２５％、溶媒（例えば、ＮＭと、任意にエタノール、ベンジルアルコ
ール、プロピレングリコール、安息香酸ベンジル、ジメチルスルホキシドなどのうちの少
なくとも１つ）が２０～３５％、好ましくは２５～３２％、少なくとも１つのオピオイド
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活性剤が１２～４５％（例えば、３１～４０％）、好ましくは１５～４０％の組成物が特
に効果的である。多くの場合、ＰＣ／ＧＤＯの比率は約０．２５～１．５、好ましくは０
．６～１．２が好ましい（本明細書に示される他の実施形態を含む）。
【００６３】
　両親媒性成分ｉ）及びｉｉ）に加えて、本発明の脂質ベースの前駆製剤は、比較的低い
濃度で更なる両親媒性成分も含んでよい。本発明の一実施形態では、前駆製剤は、荷電両
親媒性物質、特に脂肪酸などのアニオン性両親媒性物質を（成分ｉ）及び成分ｉｉ）の重
量で）最大１０％含む。この目的のための好ましい脂肪酸としては、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
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、ベヘン酸若しくはリグノセリン酸又は対応するアルコールが挙げられる。好ましい脂
肪酸はパルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸及びリノール酸、特にオレイン酸である
。
【００６４】
　ジアシル脂質を含む本発明の製剤はほかにも、任意選択のトリアシルグリセロール、例
えば本明細書に記載されるトリアシルグリセロールなどを最大１０％含有し得る。
【００６５】
　本発明の前駆製剤の成分「ｂ」は、酸素含有有機溶媒である。前駆製剤は、投与後（例
えば、ｉｎ　ｖｉｖｏで）、水性流体と接触したときにデポー組成物を生成するものであ
るため、この溶媒は、対象が耐容性を示し、水性流体と混合することができ、且つ／又は
前駆製剤から水性流体中に拡散若しくは溶出することできるのが望ましい。したがって、
少なくとも中程度の水溶性を示す溶媒が好ましい。
【００６６】
　成分ｂ）として使用するのに適切な典型的な溶媒としては、アルコール、ケトン、エス
テル（ラクトンを含む）、エーテル、アミド（ラクタムを含む）及びスルホキシドから選
択される少なくとも１つの溶媒が挙げられる。適切なアルコールの例としては、エタノー
ル、イソプロパノール、ベンジルアルコール及びグリセロールホルマールが挙げられる。
モノオールはジオール及びポリオールよりも好ましい。ジオール又はポリオールを使用す
る場合、これは、少なくとも同量のモノオール又はその他の好適な溶媒と組み合わせるの
が好ましい。ケトンの例としては、アセトン及び炭酸プロピレンが挙げられる。適切なエ
ーテルとしては、ジエチルエーテル、グリコフロール、ジエチレングリコールモノエチル
エーテル、ジメチルイソバーバイド（ｄｉｍｅｔｈｙｌｉｓｏｂａｒｂｉｄｅ）及びポリ
エチレングリコールが挙げられる。適切なエステルとしては、酢酸エチル、安息香酸ベン
ジル及び酢酸イソプロピルが挙げられ、硫化ジメチルが適切な硫化物溶媒である。適切な
アミド及びスルホキシドとしては、ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、ｎ－メチルピロリ
ドン（ＮＭＰ）、２－ピロリドン及びジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）が挙げられる。
あまり好適でない溶媒としては、ジメチルイソソルビド、テトラヒドロフルフリルアルコ
ール、ジグリム及び乳酸エチルが挙げられる。少なくとも１つのアミド溶媒が存在するこ
とによって、前駆体製剤の高負荷性が可能になるか増強される。ＮＭＰはブプレノルフィ
ンと組み合わせて使用するのに極めて好ましい溶媒である。したがって、一実施形態では
、成分ｂ）はＮＭＰを含み、ＮＭＰを少なくとも５０％又は少なくとも７０％含み得る。
成分ｂ）は、ＮＭＰから実質的になる（例えば、９５％超含む）か、ＮＭＰからなるもの
であり得る。ＮＭＰとエタノールは更に好ましい組み合わせであり、成分ｂ）は、ＮＭＰ
とエタノールの混合物を含むもの又はこれよりなるものであり得る。
【００６７】
　前駆製剤は生きた対象に投与されるので、溶媒成分ｂ）は十分に生体適合性である必要
がある。この生体適合性の程度は適用方法及び注射する体積に左右される。更に、成分ｂ
）は溶媒の任意の混合物であり得るので、大量では許容されない特定の量の溶媒が存在し
得るのは明らかである。しかし、概して、成分ｂ）を形成する溶媒又は混合物が投与時に
対象に許容されない反応を誘発することがあってはならない。このような溶媒は一般に、
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炭化水素又は好ましくは酸素を含む炭化水素であり、これらは共に任意に窒素含有基など
の他の置換基を有する。ハロゲン置換炭化水素は生体適合性が比較的低い傾向があるため
、ほとんど又はすべての成分ｂ）がハロゲン置換炭化水素を含有しないのが好ましい。ジ
クロロメタン又はクロロホルムなどのハロゲン化溶媒の一部が必要な場合、一般にはこの
割合を最小限に抑える。デポー組成物を非経口用以外に形成する場合、デポーを非経口用
にする場合よりも広い範囲の溶媒を使用し得ることは明らかである。
【００６８】
　本明細書で使用される成分ｂ）は、単一の溶媒であっても適切な溶媒の混合物であって
もよいが、一般に粘性の低いものである。本発明の重要な態様の１つが、低粘性の前駆製
剤を提供し、適切な溶媒の主要な１つの役割がこの粘性を低減することであるため、この
ことは重要である。このような低減は、溶媒のより低い粘性の効果と、溶媒とポリマー又
は脂質組成物などの徐放性製剤との間の分子間相互作用の効果との組み合わせによるもの
である。本発明者らが観察したことの１つは、本明細書に記載される低粘性の酸素含有溶
媒が、非常に有利且つ予想外なことに組成物の脂質部分と分子間相互作用することにより
、溶媒を少量加えると粘性が非線形に低減されることである。
【００６９】
　「低粘性」溶媒成分ｂ）（単一の溶媒又は混合物）の粘性は通常、２０℃において１８
ｍＰａｓ以下であるべきである。これは２０℃において、好ましくは１５ｍＰａｓ以下、
更に好ましくは１０ｍＰａｓ以下、最も好ましくは７ｍＰａｓ以下である
　溶媒成分ｂ）は一般に、デポー組成物をｉｎ　ｖｉｖｏで形成する際に少なくとも部分
的に失われるか、周囲の大気及び／又は組織からの水の吸収によって希釈される。したが
って、成分ｂ）は、少なくともある程度は水混和性及び／又は水分散性であり、少なくと
も水の吸収を妨げる程度に水を反発しないことが好ましい。また、この点において、比較
的少ない数の炭素原子（例えば、１０個以下の炭素、好ましくは８個以下の炭素）を有す
る酸素含有溶媒が好ましい。存在する酸素が多くなれば、炭素原子の数が多くなっても溶
媒の水溶性が維持される傾向がある。したがって、炭素とヘテロ原子（例えば、窒素、酸
素、好ましくは酸素）の比率は、多くの場合、約１：１～６：１、好ましくは２：１～４
：１である。これらの好ましい範囲のうちの１つから外れた比率を有する溶媒を使用する
場合は、この溶媒は、好ましい溶媒（エタノールなど）と組み合わせて、好ましくは７５
％以下、好ましくは５０％以下となる。これを用いて、例えば、液晶デポー形成速度を制
御するために前駆製剤からの溶媒の蒸発速度を低下させ得る。
【００７０】
　本発明の前駆製剤は通常、水をわずかしか含有しない。脂質組成物から水をすべて除去
するのは基本的に不可能であるため、これは、容易に除去できない最小量の水だけが存在
することを示すものと解釈されるべきである。このような量は一般に、前駆製剤の１重量
％未満、好ましくは０．５重量％未満である。１つの好ましい態様では、本発明の前駆製
剤はグリセロールも、エチレングリコールも、プロピレングリコールも含有せず、記載さ
れるようなわずかな水しか含まない。
【００７１】
　しかし、比較的高い割合の水が許容され得る本発明の特定の実施形態が存在する。これ
は、追加の水混和性成分ｂ（単一の溶媒又は混合物）と組み合わせた溶媒成分の一部とし
て水が存在する場合である。この実施形態では、ほかにも成分ｂが少なくとも３重量％、
好ましくは少なくとも５％、更に好ましくは少なくとも７重量％存在し、成分ｂが水混和
性であり、得られる前駆製剤が非粘性を維持し、これにより液晶相を形成しない場合に限
り、水が最大１５重量％存在してもよい。一般に、前駆製剤中に含まれる水の重量を超え
る量の成分ｂ）が存在する。本発明のこの態様で水と共に使用するのに最も適した溶媒と
しては、エタノール、イソプロピルアルコール及びＮＭＰが挙げられる。
【００７２】
　本発明の重要な側面は、高負荷量のＢＵＰを用いて、特定の用量のブプレノルフィン（
ＢＵＰ）に必要な注射量を低減し得るという点にある。したがって、一実施形態では、本
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発明の組成物はブプレノルフィンを少なくとも１４０ｍｇ／ｍＬ（例えば、１４０～５０
０ｍｇ／ｍＬ）、好ましくは少なくとも２００ｍｇ／ｍＬ、更に好ましくは少なくとも３
００ｍｇ／ｍＬ含有する。少なくとも３４０ｍｇ／ｍＬの負荷レベルが可能であり、注射
量の低減に有利である。
【００７３】
　本発明の前駆製剤は１つ又は複数のブプレノルフィン生物活性剤（本明細書では「生物
活性剤」、「オピオイド活性剤」又は単に「活性剤」と同等なものとして記載される）を
含有する。活性剤は、１つ又は複数のオピオイド受容体に対する作用（例えば、アゴニズ
ム及び／又は拮抗作用）を有する任意のブプレノルフィン化合物の適切な生物耐性形態で
あり得る。ブプレノルフィン遊離塩基が最も好ましいブプレノルフィン活性剤であり、本
明細書に重量百分率が明記される場合、特に明記されない限り、それらは等量のブプレノ
ルフィン遊離塩基に関するものである。混合物を含めた適切な塩を用いることができ、こ
のような塩は任意の生体適合性の塩であり得る。適切な塩としては、酢酸塩、クエン酸塩
、パモ酸塩、ハロゲン化物塩（例えば、塩化物塩又は臭化物塩）又は当該技術分野で公知
である多くの生体適合性のいずれかが挙げられる。
【００７４】
　ブプレノルフィンは、アゴニスト特性とアンタゴニスト特性を併せ持つ（部分アゴニス
トとしても知られる）オピオイドであり、多くの国でオピオイド依存症の治療に用いられ
てきた。ブプレノルフィンは、米国ではオピオイド依存症の治療として食品医薬品局（Ｆ
ＤＡ）により承認されており、また臨床研究により、ブプレノルフィンにはオピオイド陽
性尿を軽減し、患者をオピオイド依存症の維持療法及びオピオイド乱用者の解毒の外来患
者として保つ効果的があることが示されている。
【００７５】
　ブプレノルフィンには、以下のような、他のオピオイド治療を上回る効力を有する可能
性を示す固有の薬理学的プロファイルがある：
　１．乱用傾向を軽減し優れた安全性プロファイルに寄与し得る、そのアゴニスト活性の
上限。
【００７６】
　２．オピオイド自己投与の抑制に寄与している可能性のある生理学的で主観的な効果の
減弱。
【００７７】
　３．持続期間を延ばす緩徐な受容体解離。
【００７８】
　ブプレノルフィン治療では中止時の離脱症候群が比較的低強度であるため、特に解毒治
療に有望視されることは重要である。
【００７９】
　ブプレノルフィンは現時点で、舌下投与形態のものが入手可能であるが、病院で投薬す
るか「持ち帰って」投薬する形で、１～２日毎に投与することが必要である。しかし、オ
ピオイドが乱用される可能性があることから、いずれのオピオイドの「持ち帰り」にも物
流面及び法律面で問題が発生する可能性がある。このことは、既存の舌下製剤のバイオア
ベイラビリティが低いことにより一層問題となり、「持ち帰る」用量が極めて重要なもの
となることを意味している。
【００８０】
　本発明のデポー製剤には、オピオイド依存症の治療に使用するのにいくつかの利点があ
り、このような利点としては、速やかに効果が発現し、ブプレノルフィンのレベルが長時
間にわたって比較的安定していることにより、数週間にわたって離脱症状が抑制され、外
から投与したオピオイドの効果が遮断されることが挙げられる。このほか、デポー剤ブプ
レノルフィンの緩徐な崩壊及び排出により、離脱症候群を最小限に抑えながら徐々にオピ
オイド解毒をもたらすことができる。したがって、ブプレノルフィンデポー剤は、効果的
なオピオイド維持治療又は解毒治療を実施するのに有望な方法となり得る。更に、デポー
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製剤であれば比較的低頻度の投与レジメンしか必要せず、これにより来院の頻度及び必要
な病院の支援も少なくて済むことから、患者のコンプライアンスの負担が最小限に抑えら
れると考えられる。最後に、デポーブプレノルフィンであれば、持ち帰り投薬の必要性が
なくなる、又は低減されることにより、薬剤の乱用及び転用のリスクが低減されると考え
られる。
【００８１】
　本発明の一実施形態では、定常状態で１回の投与又は連続する２回の投与の間について
時間０から最後の測定の時点まで、時間に対するヒト血漿中濃度の曲線下面積として測定
し、無限大まで外挿したブプレノルフィンのバイオアベイラビリティは、投与したブプレ
ノルフィン１ｍｇ当たり３時間*ｎｇ／ｍＬ以上、好ましくは５時間*ｎｇ／ｍｌ以上、好
ましくは投与したブプレノルフィン１ｍｇ当たり７時間ｎｇ／ｍｌ以上、更に好ましくは
１０時間ｎｇ／ｍｌ以上である。これは、現在用いられている舌下製剤により投与される
１ｍｇ当たり３時間ｎｇ／ｍｌに匹敵するものである。
【００８２】
　現在用いられている舌下製剤としては、Ｓｕｂｕｔｅｘ（登録商標）及びＳｕｂｏｘｏ
ｎｅ（登録商標）が挙げられる。共にＦＤＡによりオピオイド嗜癖に治療に承認されてい
る舌下錠剤である。Ｓｕｂｕｔｅｘは活性剤としてブプレノルフィン塩酸塩を含有する。
この製剤は最初の製品として開発されたものである。２番目の薬剤、Ｓｕｂｏｘｏｎｅは
、乱用を防ぐために更にナロキソンを含有する。Ｓｕｂｕｔｅｘは通常、治療の最初の数
日間投与されるが、Ｓｕｂｏｘｏｎｅは治療の維持相で使用される。この２つの製品は共
に、バイオアベイラビリティが比較的低いため、比較的高用量のブプレノルフィンを含有
する。したがって、これらの製品は、特に自己投与用に処方されることが多いため、転用
されるリスクがある。これらのＦＤＡ承認製品はＳｕｂｕｔｅｘ（苦い舌下製剤で、活性
な添加剤を含まず、２ｍｇ及び８ｍｇの用量である）及びＳｕｂｏｘｏｎｅ（レモンライ
ム風味の舌下製剤で、ブプレノルフィン４部に対してナロキソンを１部含み、用量２ｍｇ
及び８ｍｇの六角形の錠剤である）。既存のＳｕｂｏｘｏｎｅ製品はほかにも、臨床的に
互換性のある「舌下フィルム」製剤として入手可能である。このフィルム製品は依然とし
て１日１回投与の製品であるが、舌下錠剤よりもＣｍａｘがいくぶん高く、血漿中プロフ
ァイル及びバイオアベイラビリティは錠剤のものと極めて類似している。したがって、フ
ィルム製品は、舌下錠剤製品と同じ８ｍｇ及び２ｍｇの用量で使用可能である。
【００８３】
　本発明の前駆体製剤及びすべての対応する態様は、唯一の活性剤としてブプレノルフィ
ンを用いて製剤化され得る。しかし、一実施形態では、本発明の様々な製剤を配合剤（例
えば、他のオピオイドアゴニスト及び／又はアンタゴニストを配合したもの）として調製
し得る。例えば、ナロキソンをブプレノルフィンと共に（例えば、重量比でブプレノルフ
ィン：ナロキソンを１：１～１０：１として）製剤化し得る。他のオピオイドも同様に、
本発明のブプレノルフィン活性剤と共に製剤化し得る。これは特に、痛覚消失などによる
疼痛管理を目的とする前駆体製剤に当てはまる。
【００８４】
　本発明の更なる重要な側面は、投与される量及び薬物の効果がみられる期間に比してＣ
ｍａｘ（ピーク血漿中濃度）が比較的低い点にある。例えば、図４ａ及び４ｂからわかる
通り、ブプレノルフィン１６ｍｇをＳｕｂｕｔｅｘとして投与するとＣｍａｘ濃度６ｎｇ
／ｍＬが得られるが、２４時間以内に０．５ｎｇ／ｍＬ前後まで消失する。これと比較し
て、本発明の製剤として投与した１５ｍｇ用量では、Ｃｍａｘが３．５前後のピークに達
し、投与後第７日でも０．９ｎｇ／ｍＬで維持される。
【００８５】
　したがって、更なる好ましい態様では、本発明の組成物により、投与されるブプレノル
フィン１ｍｇ当たり０．３ｎｇ／ｍｌ以下を単回投与した後、ヒト血漿中のＣｍａｘ（最
大濃度）が得られる。これは、好ましくは投与されるブプレノルフィン１ｍｇ当たり０．
２２ｎｇ／ｍＬ以下、更に好ましくは投与される１ｍｇ当たり０．１７ｎｇ／ｍＬ以下で
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ある。これと比較して、Ｓｕｂｕｔｅｘでは、ピーク濃度が、投与されるブプレノルフィ
ン１ｍｇ当たり少なくとも０．４ｎｇ／ｍＬ前後であることがわかる。
【００８６】
　本発明の組成物の別の更なる利点は、ブプレノルフィンの投与量に対する対象での実測
ＡＵＣ用量の線形性である。これは図６からわかり、医師が、直線関係にある投与量の制
御により実測用量を直接制御することが可能になる。更に、Ｃｍａｘが投与量に対して直
線的に変化することが観察され、これにより同じく、医療専門家が対象での実測濃度を制
御することが可能になる（図５）。ＡＵＣの注射量に対するこの直線関係又は実質的な直
線関係は「用量比例性」とも呼ばれる。
【００８７】
　本発明の組成物により、例えば図４ａに例示される通り、ブプレノルフィン放出の持続
時間が長くなる。したがって、Ｃｍａｘ後に対象に認められる血漿中濃度半減期は１日超
、好ましくは２日超、最も好ましくは３日超であり得る。
【００８８】
　本発明のブプレノルフィンデポー前駆体製剤はＣｍａｘが比較的低く、半減期が長いた
め、投与サイクル中（定常状態に達した後）の血漿中濃度の変動は、毎日投与の製品を投
与した対象に認められるものより顕著なものではない（且つ明らかに急激なものではない
）。例えば、定常状態でのＣｍａｘ（投与サイクル中の最高血漿中濃度）とＣｍｉｎ（定
常状態における投与サイクル全体を通じた最低血漿中濃度（Ｃｔｒｏｕｇｈとも呼ばれる
））との間の変動は２０倍以下であり得る。したがって、定常状態のＣｍａｘ濃度はＣｍ
ｉｎ血漿中濃度の２０倍以下、好ましくは１５倍以下、更に好ましくは１０倍以下であり
得る。最も好ましくは、Ｃｍａｘ／Ｃｍｉｎ比が６以下である。
【００８９】
　したがって、本発明の製品の投与の定常状態におけるＣｍｉｎとＣｍａｘとの間の変動
は、０．４ｎｇ／ｍＬ～１０ｎｇ／ｍＬの範囲内にあり、好ましくは０．５ｎｇ／ｍＬ～
８ｎｇ／ｍＬの範囲内にある。このような範囲はオピオイド依存症の治療又はオピオイド
維持療法に非常に適している。
【００９０】
　本発明の前駆製剤に製剤化したブプレノルフィンのバイオアベイラビリティは極めて高
いため、現在舌下ブプレノルフィンの毎日投与を受けている対象を、例えば、本発明によ
る製剤の月１回又は週１回の投与に移行するには一般に、用量を大幅に増大させる必要が
ない。例えば、対象を毎日の舌下ブプレノルフィンから週１回の本発明の製剤に移行させ
、以前対象に投与していた１日量の０．５～３倍を週１回投与することができる。週１回
の用量は、それまでの毎日維持量の０．５～２倍になるのが好ましい。
【００９１】
　本発明の製剤と共に製剤化するべき生物活性剤の量は、投与時に形成されるデポー組成
物によって持続放出がもたらされる間の機能的な投与量及び期間によって決まる。通常、
特定の薬剤のために策定される用量は、通常の一日量に製剤が放出をもたらす日数を掛け
た値の半分未満である。好ましくは、この値は、その対象に投与される１日量の合計の３
分の１未満、更に好ましくは４分の１未満である。したがって、例えば、ブプレノルフィ
ンの毎日舌下用量８ｍｇを投与している対象であれば通常、本発明に従って製剤化したも
のとして７日毎に２２．５ｍｇ前後を投与し得る。
【００９２】
　本発明者らは、対象にブプレノルフィンの「レスキュー」投与が必要となる血漿中ブプ
レノルフィン濃度が、対象がデポー組成物への移行以前に受けていた維持量と直接相関す
ることを観察した。このことは図１０にグラフで示されている。この図から、前回の平均
維持量の異なる用量群が７ｍｇ／日から１７ｍｇ／日に変化するのに伴って、ピオイド維
持療法の「最小有効」血漿中レベルが０．２ｎｇ／ｍＬ前後から約１ｎｇ／ｍＬ前後に変
化したことがわかる。したがって、最大７ｍｇ／日の１日量の者であれば、本発明に従っ
て製剤化したブプレノルフィンはこれより低い約２０～３０ｍｇ／月が適切であり、最大
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１７ｍｇ／日の１日量から移行した者であれば５０～１００ｍｇ／月が適切であると考え
られる。
【００９３】
　対象が異なればオピオイドに対する耐性も異なるため、その対象に許容されるピーク濃
度及びプラトー濃度が得られる適切な用量を医療専門家が選択できることが重要である。
【００９４】
　週１回投与に適した用量は通常、１週間当たりブプレノルフィン３～４０ｍｇ（ブプレ
ノルフィン遊離塩基として計算）、好ましくは５～３０ｍｇの範囲内にある。
【００９５】
　隔週投与に適した用量は通常、２週間当たり（すなわち、１投与当たり）ブプレノルフ
ィン６～６０ｍｇ（遊離塩基として計算）、好ましくは１０～５０ｍｇの範囲内にある。
【００９６】
　月１回投与に適した用量は通常、１か月当たり（すなわち、１投与当たり）ブプレノル
フィン１０～２００ｍｇ（遊離塩基として計算）、好ましくは１０～１８０ｍｇの範囲内
にある。オピオイド置換（維持）量には、１か月当たり４０～１４０ｍｇが好ましいと考
えられる。疼痛緩和量には、１か月当たり１０～５０ｍｇが適切であると考えられる。
【００９７】
　オピオイド依存症及び維持療法には、血漿中濃度が少なくとも０．２ｎｇ／ｍＬ（例え
ば、少なくとも０．４ｎｇ／ｍＬ、少なくとも０．８ｎｇ／ｍＬ又は少なくとも１．０ｎ
ｇ／ｍＬ）となる用量が好ましい。
【００９８】
　この量は体重、性別及び特にオピオイド耐性などの因子ならびに現在の治療レジメンを
考慮に入れて状況に合わせる必要があるのは明らかである。いずれの場合にも正確な適量
は、当業者によって容易に決定される。
【００９９】
　本発明の更なる利点では、定期投与を数サイクル実施すれば、本明細書に記載される製
剤によりブプレノルフィンの非常に安定な平衡レベルが得られる。この安定なレベルによ
り、優れた維持投与及び離脱症状の回避がもたらされる。更に、例えば、ブプレノルフィ
ンデポー注射を週１回受けることにより対象が安定すれば、次にその対象を２週間に１回
（隔週）の製剤に移行させ、やがて月１回の製剤の過程に移行させ得る。
【０１００】
　更に、ブプレノルフィンの血中濃度は３～４日の半減期で低下するため、血漿中濃度が
急激に低下することはなく、このことは、対象がオピオイド維持の中止を選択する場合、
離脱症状を回避又は軽減するのに役立ち得る。したがって、治療レジメンには、毎日から
週１回、隔週、月１回の製剤への移行が含まれ得る。次いで、より低用量に移行させるこ
とができ、やがて安定なプラトーから極めて緩徐に低下させることにより、離脱症状を最
小限に抑えながらオピオイド治療の離脱が可能となり得る。
【０１０１】
　本発明の様々な製剤の１つの重要な利点は、同製剤は驚くほど高負荷量のブプレノルフ
ィンを含ませることが可能である点にある。これにより、注射量の低減、注射時の注射部
位における疼痛軽減及び患者の良好なコンプライアンスが可能になる。したがって、本発
明の前駆体製剤中の総ブプレノルフィン含有量は通常、総製剤重量の１２％～５５％とな
る。この含有量は、任意の特定の適用に対して適切な範囲内で選択することができ、した
がって、例えば１５～２５％又は３０～５０％の範囲になり得る。１つの特に好ましい実
施形態では、溶媒成分の少なくとも一部（例えば、成分ｂ）の少なくとも５０％）として
ＮＭＰを使用することと組み合わせて、より高負荷量のブプレノルフィンを使用する。し
たがって、ＮＭＰを含む前駆体製剤は、ブプレノルフィン負荷量が３０％超、例えば、３
１％～５５％、３２％～５５％又は３５％～５０％であり得る。
【０１０２】
　一実施形態では、本発明の前駆体製剤及びすべての対応する態様は、ポリマー放出マト
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リックス（本明細書に記載されるもの）を含み、ブプレノルフィンを３０重量％超（例え
ば、３１～５０重量％）含む。このような組成物は通常、ＮＭＰを含む。
【０１０３】
　別の実施形態では、本発明の前駆体製剤及びすべての対応する態様は、脂質放出マトリ
ックス（本明細書に記載されるもの）を含み、ブプレノルフィンを１２重量％超（例えば
、１２～５０重量％、好ましくは２５～５０重量％、例えば３１～５０重量％）含む。こ
のような組成物は通常、ＮＭＰを含む。
【０１０４】
　重要な実施形態では、本発明の前駆製剤は一般に、非経口投与される。この投与法は一
般に、血管内に投与する方法ではなく、皮下投与、腔内投与又は筋肉内投与が好ましい。
投与は通常、注射によるものであり、この注射という用語は、本明細書では針、カテーテ
ル又は無針注射器などによって皮膚に製剤を通過させる任意の方法を表すのに使用される
。
【０１０５】
　組み込まれる活性剤が極めて高レベルであるため、本発明の前駆体製剤の注射量を低減
し得る。注射量は、好ましくは１投与当たり５ｍｌ以下、更に好ましくは２ｍｌ以下、最
も好ましくは１ｍｌ以下である。したがって、本発明の充填済みの装置は通常、このよう
な体積の組成物を含む。したがって、本発明の直ちに使用可能な前駆体製剤（特に脂質マ
トリックスを含むと共に、本発明のポリマー製剤でも可能である）を含む、注射器などの
充填済みの装置は、その更なる態様を形成する。
【０１０６】
　本発明の１つの極めて有用な態様は、本発明の前駆体製剤及びデポー組成物の形成にお
ける脂質徐放性マトリックスの使用に関する。このような脂質マトリックスは、本明細書
及び本明細書に引用される文献に記載されている。
【０１０７】
　本発明の脂質ベースの前駆製剤により、水性流体に曝露時、特にｉｎ　ｖｉｖｏにおい
て及び体表面との接触時に、非ラメラ液晶デポー製剤が得られる。本明細書で使用される
「非ラメラ」という用語は、順液晶相若しくは逆液晶相（立方相若しくは六方相）又はＬ

3相又はこれらの任意の組み合わせを表すのに使用される。液晶という用語は、あらゆる
六方液晶相、あらゆる立方液晶相及び／又はこれらのあらゆる混合物を示す。本明細書で
使用される六方は、「順」又は「逆」六方相（好ましくは逆相）を示し、「立方」は、特
に明記されない限り、任意の立方液晶相を表す。本発明の脂質ベースの前駆製剤の使用に
より、成分ｉ）及びｉｉ）の相図内に水と共に存在する任意の相構造を生成することがで
きる。これは、相対成分濃度が従来の脂質デポーシステムよりも更に広い範囲で、相分離
の恐れなく又は注射には高粘性な溶液を生じることなく、前駆製剤が生成され得るためで
ある。具体的には、本発明は、両親媒性物質の総含有量に対して５０％超のリン脂質濃度
の使用を提供する。これにより、高濃度のリン脂質、具体的には六方液晶相でのみ見られ
る相を使用することが可能になる。
【０１０８】
　多くの組み合わせの脂質では、ある特定の非ラメラ相のみが存在するか、又は任意の安
定状態で存在する。本明細書に記載される組成物では、成分の多くの他の組み合わせでは
存在することのない非ラメラ相が頻繁に示される点が本発明の驚くべき特徴である。この
ため、特に有利な一実施形態では、本発明は、水性溶媒で希釈されたときにＩ2相及び／
又はＬ2相領域が存在する、成分の組み合わせを有する組成物に関する。任意の特定の組
み合わせに関して、単に組成物を水性溶媒で希釈し、生じた相構造を本明細書に記載され
る方法で調べることにより、このような領域の有無を容易に試験することができる。
【０１０９】
　非常に有利な実施態様では、本発明の組成物は、水との接触時にＩ2相又はＩ2相を含む
混合相を形成し得る。Ｉ2相は、不連続の水性領域を有する逆立方液晶相である。この相
は、特に、水溶性活性剤などの極性活性剤との組み合わせによって、活性剤の制御放出に
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おいて特に利点である。これは、不連続の極性ドメインにより、活性剤の急激な拡散が防
止されるためである。Ｌ2でのデポー前駆体は、Ｉ2相デポー製剤との組み合わせにおいて
非常に効果的である。これは、Ｌ2相が不連続の極性コアを取り囲む連続疎水性領域を有
する、いわゆる「逆ミセル」相であるためである。このため、Ｌ2には、親水性活性と類
似の利点がある。体液との接触後の過渡段階では、特に、十分な量の内部デポーを投与す
ることで、初期界面相が形成されることにより、溶媒のデポーコアへの通過を遅らせるこ
ととなるため、組成物は、複数の相を含み得る。理論に拘束されるものではないが、表面
相、特に、液晶表面相の過渡形成は、即座に組成物と周囲との間の交換速度を制限するこ
とによって、本組成物の「バースト／ラグ」プロファイルを大幅に削減する働きをすると
考えられている。過渡相は、（一般に、外側からデポーの中心に向かって）、ＨII又はＬ
α、Ｉ2、Ｌ2及び液相（溶液）を含み得る。本発明の組成物は、これらの相を少なくとも
２つ以上、更に好ましくは少なくとも３つを、水との接触後過渡段階で生理学温度におい
て同時に形成できることが非常に好ましい。特に、少なくとも過渡的に形成された相の１
つがＩ2相であることが非常に好ましい。
【０１１０】
　本発明の前駆製剤が低粘性であることを認識することが重要である。その結果、いずれ
の液晶相も注射器又は噴霧ディスペンサーで投与可能なものよりも、大幅に高い粘性を有
するため、このような前駆製剤は、いかなるバルク液晶相であってもならない。したがっ
て、本発明の前駆製剤は、Ｌ2相又はＬ3相、具体的には溶液又はＬ2相などの非液晶状態
になる。本明細書全体を通じて使用されるＬ2相は、好ましくは「膨張」Ｌ2相であり、こ
の相は、粘性低減効果を有する溶媒（成分ｂ）を１０重量％超含む。これは、溶媒を含ま
ないか、より少ない量の溶媒を含む、又は本明細書に明記される酸素含有低粘性溶媒によ
る粘性の低下が生じない溶媒（又は混合物）を含む、「濃縮」又は「未膨張」Ｌ2相とは
対照的である。
【０１１１】
　本発明の前駆製剤は、投与の際に低粘性混合物から高粘性（一般に、組織接着性）デポ
ー組成物への相構造転移を起こす。これは、脂質ベースの徐放性マトリックスからの非ラ
メラ相の形成又はポリマー溶液前駆体製剤の場合はポリマーモノリスの沈殿という形態を
とる。これは一般に、分子（又はポリマー）溶液、膨張Ｌ2及び／又はＬ3相から１つ又は
複数の（高粘性）液晶相又は固体ポリマーへの転移となる。このような相としては、順六
方液晶相、逆六方液晶相、立方液晶相又はそれらの混合物が挙げられる。上記の通り、更
なる相転移も投与に続いて起こり得る。本発明が機能するのに完全な相転移は必要ないが
、投与混合物の少なくとも表面層は液晶構造が形成されることは明らかである。この転移
は一般に、投与された製剤の少なくとも表面領域（大気、体表面及び／又は体液に直接触
れる部分）に対しては迅速に生じる。これは、最も好ましくは数秒間又は数分間（例えば
、最大３０分間、好ましくは最大１０分間、更に好ましくは最大５分間）にわたるもので
ある。組成物の残りの部分は、拡散によって及び／又は表面領域の分散に伴って、相がよ
り緩徐に液晶相へ変化し得る。
【０１１２】
　したがって、１つの好ましい実施形態では、本発明は、水性流体に接触するとき少なく
とも部分的に六方液晶相を形成する、本明細書に記載の前駆製剤を提供する。このように
形成された六方相は、活性剤を放出しながら徐々に分散するか、その後、立方液晶相に変
換し、次いで徐々に分散し得る。六方相は、立方相構造、特にＩ2及びＬ2相よりも迅速に
活性剤、具体的には親水性活性剤を放出すると考えられる。したがって、立方相より先に
六方相が形成されると、活性剤の最初の放出が起こり、濃度が迅速に有効なレベルまで上
昇した後、立方相の崩壊に伴い「維持量」の徐放が起こる。このようにして放出プロファ
イルが制御され得る。
【０１１３】
　理論に拘束されるものではないが、本発明の前駆製剤は、それに含まれる有機溶媒の一
部又はすべてを（例えば、拡散及び／又は蒸発によって）失い、またいくつかの場合には
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体の環境（例えば、体近くの湿った大気又は、ｉｎ　ｖｉｖｏ環境）から水性流体を取り
込むことにより、脂質製剤の少なくとも一部が非ラメラ、具体的には液晶相構造を生成す
ると考えられる。ポリマー前駆溶液は生物学的環境に溶媒を失い、固体ポリマーを沈殿さ
せる。ほとんどの場合、これらの非ラメラ構造は、粘性が高く、ｉｎ　ｖｉｖｏ環境に容
易には溶解又は分散せず、生体接着性であり、したがって容易にはすすぎ流されることも
洗い流されることもない。更に、非ラメラ構造は大きな極性、非極性及び境界領域を有す
るので、多くのタイプの活性剤を可溶化及び安定化し、これらを分解メカニズムから保護
するのに極めて有効である。前駆製剤から形成されるデポー組成物が数日、数週間又は数
ヶ月にわたって徐々に分解されるのに伴い、活性剤が組成物から徐々に放出され、且つ／
又は拡散される。デポー組成物内の環境は比較的保護されるため、本発明の前駆製剤は、
生物学的半減期が比較的短い活性剤に非常に適している（上記を参照されたい）。
【０１１４】
　前駆製剤から活性剤放出ロファイルにおける「バースト」効果がごくわずかなデポー組
成物が生じたことは本発明者の予想外の発見である。前駆組成物の低粘性混合物（特にこ
れが溶液である場合）が水に曝露すると急速に活性剤を失うことが予想されたため、これ
は予想外のことである。実際、のちの図４ａ及び４ｂからわかる通り、既存の製剤に比し
て非常に高い性能が得られる。したがって、一実施形態では、本発明は注射用前駆製剤及
びこれにより生じる、投与後の活性剤の最高血漿中濃度が投与後２４時間～５日の平均濃
度の５倍以下となるデポー組成物を提供する。この比率は好ましくは平均濃度の４倍以下
、最も好ましくは３倍以下である。
【０１１５】
　本発明の脂質含有前駆体製剤及びポリマーマトリックス前駆体製剤が共に保管に安定で
直ちに投与できる形態で提供され得ることは相当な利点である。つまり、本発明の前駆体
製剤は、注射に適した製剤を作製するのに成分をそれ以上組み合わせる必要がない形態で
提供され得るということである。したがって、本発明はこれに対応して、本明細書に記載
される少なくとも１つの前駆体製剤を含み、その製剤が直ちに投与可能で、且つ／又はそ
れ以上成分を組み合わせず、又は混合せずに投与可能なものである、投与装置を提供する
。これは多くの徐放性製品、具体的には患者に送達する前に様々な成分を組み合わせる必
要があるポリマー性徐放製剤とは対照的である。このような投与装置は通常、投与が週１
回、隔週１回、月１回又は２、３か月に１回となり得る単回投与に適した用量を含む。い
ずれの場合にも、投与期間全体を通じて（定常状態において）、毎日の舌下ブプレノルフ
ィン投与後に認められるＣｍａｘ～Ｃｍｉｎの範囲内に収まるＣｍａｘ及びＣｍｉｎが得
られるようブプレノルフィンの用量を選択する。適切な投与装置としては、任意に針刺し
防止安全装置及び／又は自動注入器を有する充填済みの注射器、ペンカートリッジ式シス
テムならびにこれと類似した装置が挙げられる。
【０１１６】
　本発明の適切な投与装置は、カートリッジ式ペンの組み合わせ又は任意に針刺し防止安
全装置若しくは自動注入器を備えた充填済みの注射器装置の中に直ちに使用可能な本発明
のブプレノルフィン製剤を含む。この装置はゲージが１８Ｇ超、好ましくは２０Ｇ超、更
に好ましくは２２Ｇ超（例えば、２３Ｇ又は２５Ｇ）の針を有し得る。いずれの実施形態
でも、ブプレノルフィン製剤は一般に、本明細書に記載される前駆体製剤である。このよ
うな製剤は一般に、粘性が１００～５００ｍＰａｓの範囲内にある。
【０１１７】
　自己投与を容易にするため、本発明の装置は自動注入器又はペンカートリッジ式装置で
あっても、これと共に使用しても、これに組み込んでもよい。このような装置は使い捨て
のものであっても、再使用可能なものであってもよい。
【０１１８】
　本明細書で使用される「保管に安定な」は、２５℃、相対湿度６０％で３６か月間保管
した後、組成物が元の活性剤含有量の少なくとも９０％を維持していることを表す。この
数値は好ましくは少なくとも９５％、更に好ましくは少なくとも９８％である。
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【０１１９】
　直ちに投与可能な製品には投与を容易にするのに明らかな利点があり、特に医療従事者
が定期的にオピオイド依存症の製品又は長期間型の疼痛緩和薬を患者集団に投与しなけれ
ばならない場合、注射前に材料の調製に相当な時間が必要とされ得る。これに対して、製
品が直ちに使用可能なものであるか、場合によっては充填済みの投与装置に入れて提供さ
れる場合、医療従事者は薬剤の混合よりも患者の診察に時間を費やすことができる。
【０１２０】
　本発明の治療及び／又は予防法ならびに対応する製造での使用は、オピオイドが適応と
されるあらゆる医学的適応症のためのものである。具体的には、特に慢性疼痛（例えば、
関節炎、術後、癌の緩和治療などにみられるもの）などの慢性病態が、本発明のデポー製
剤及びその前駆体の使用に適している。しかし、最も適した適応症としては、疼痛、下痢
、うつ病、オピオイド依存症、オピオイド嗜癖及びオピオイド離脱症状が挙げられる。こ
のうち、本発明の組成物をオピオイド依存症、オピオイド嗜癖及び／又はオピオイド離脱
症状の治療及び／又は予防法に使用するのが最も好ましい。本発明の製剤の使用にはオピ
オイド維持療法（オピオイド置換療法）が最も好ましい治療法である。
【０１２１】
　本発明の組成物による治療には、オピオイド依存症及び／又はオピオイド嗜癖がオピオ
イド乱用に起因する場合が特に適しており、これは、患者の生活習慣が病院またその他の
医学的治療施設に定期的に通うのに適さないと思われる場合、本発明の組成物により患者
のコンプライアンスという観点で利点が得られるためである。
【０１２２】
　したがって、一態様では、本発明は、対象がオピオイド依存症、オピオイド嗜癖若しく
はオピオイド常用癖を有するか、有したことがある場合及び／又は対象がオピオイド投与
から離脱症状のリスクがあるか、これが認められる場合の（好ましくはヒト）哺乳類対象
の解毒治療の方法を提供する。このような解毒方法は、少なくとも１回の本発明の前駆体
製剤の投与を含む。このような製剤は、本明細書に記載に記載され、その開示から明らか
ないずれの製剤であってもよい。
【０１２３】
　したがって、更なる態様では、本発明は、対象がオピオイド依存症、オピオイド嗜癖若
しくはオピオイド常用癖を有するか、有したことがある場合及び／又は対象がオピオイド
投与から離脱症状のリスクがあるか、これが認められる場合の（好ましくはヒト）哺乳類
対象の維持療法の方法を提供する。このような維持療法の方法は、少なくとも１回、より
一般的には複数回の本発明の前駆体製剤の投与を含む。このような製剤は、本明細書に記
載に記載され、その開示から明らかないずれの製剤であってもよい。このような投与は、
例えば、週１回、２週間に１回（隔週）又は月１回であり得る。
【０１２４】
　これと同様の態様では、本発明は、本発明の前駆体製剤を、各投与間の期間を２８±７
日として少なくとも６回投与する（例えば、６～１２０回投与する）ことを含む、オピオ
イド維持療法の方法を提供する。
【０１２５】
　本発明の製品によって得られる２８日間にわたるＣｍａｘとＣｍｉｎの低い比率が、本
発明に従って極めて効果の高い月１回の製剤を作製することが可能であることを示してい
ることは注目に値する。血漿中ブプレノルフィン濃度で測定される２８日間にわたるＣｍ
ａｘとＣｍｉｎの比率は、２００以下、好ましくは５０以下又は１０以下、好ましくは５
以下、更に好ましくは３以下、最も好ましくは２．８以下であるのが好ましい。
【０１２６】
　１つの重要な態様では、本発明の前駆体製剤を皮下注射として投与する。市販の舌下ブ
プレノルフィン製品と比較すると、本発明の製品には１つ又は複数の以下のような利点が
ある：１）迅速な治療開始（注射後２４時間以内に最高血漿中濃度に達する）とその後の
安定な長時間作用型の放出、２）経時的な血漿中ブプレノルフィンレベルの変化が少ない
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（安定な血漿中レベルが少なくとも７日間得られる）ことによりもたらされる、より治療
的なレベル及び「渇望」の軽減の可能性、３）投与頻度が減少することによりもたらされ
る、来院頻度及び医学的支援の必要性の低減、４）循環血中及び路上の原薬の減少を意味
する、バイオアベイラビリティ及び用量に対する効果の比率の著しい上昇、５）薬物転用
のリスクの低減、６）より容易な用量調節、７）「直ちに使用可能な」投与製剤、８）高
いブプレノルフィン負荷量、９）優れた全身耐容性ならびに１０）投与部位における優れ
た局所耐容性。
【０１２７】
　これより、以下の非限定的な実施例及び添付図面を参照しながら本発明を更に説明する
。
［図面の簡単な説明］
　　［図１］過剰の水に注入したＰＣ／ＧＤＯ／ＥｔＯＨ（４５／４５／１０重量％）を
含むデポー製剤からのメチレンブルー（ＭＢ）の累積放出量を示す図である。
【０１２８】
　　［図２］Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）及びエタノール（ＥｔＯＨ）添加時の前駆
製剤の粘性の非線形的減少を示す図である。
【０１２９】
　　［図３］長期間の２５℃／６０％ＲＨ及び高い４０℃／７５％ＲＨ条件での実施例１
６に記載される製剤Ａ１（ＣＡＭ２０３８とも呼ばれる）におけるブプレノルフィンの安
定性を示す図である。
【０１３０】
　　［図４］製剤Ａ１８及びＡ３（実施例１１）をそれぞれ用量１４０ｍｇ／ｋｇ及び５
０ｍｇ／ｋｇで皮下注射した後のラット（Ｎ＝６）の血漿中プロファイルを示す図である
。
【０１３１】
　　［図５］様々な量のＢＵＰを含有するＰＢＳのＢＪ製剤のＸ線ディフラクトグラムを
示す図である。試料は製剤とＰＢＳの重量比１／９で調製したものである。ＢＵＰ濃度を
増大させても、依然としてＦｄ３ｍ液晶構造に変化はみられない。
【０１３２】
　　［図６］ＢＵＰを３５重量％含有するＢＪ製剤の温度の関数としてのＸ線ディフラク
トグラムを示す図である。試料は製剤とＰＢＳの重量比１／９で調製したものである。温
度を２５℃から４２℃に上昇させても、依然としてＦｄ３ｍ液晶構造に変化はみられない
。
【０１３３】
　　［図７］本発明の脂質（黒塗りの点の印）及びＰＬＧＡ（白塗りの点の印）デポー前
駆体製剤を様々な濃度で投与した後のＢＵＰの血漿中濃度を示す図である。
【０１３４】
　　［図８］実施例１７の直ちに投与可能なポリマー性組成物（黒塗りの印）のブプレノ
ルフィン放出と、ＰＣＴ／ＧＢ２０１１／０５１０５７の従来の組成物（白塗りの印）の
ブプレノルフィン放出との比較を示す図である。
【０１３５】
　　［図９］実施例１７の直ちに投与可能な脂質組成物（黒塗りの印）のブプレノルフィ
ン放出と、ＰＣＴ／ＧＢ２０１１／０５１０５７の従来の組成物（白塗りの印）のブプレ
ノルフィン放出との比較を示す図である。
【０１３６】
　　［図１０］デポー投与に移行する前の対象の以前の毎日維持量に対してプロットした
、デポー投与後にレスキューブプレノルフィンが要求された時点の血漿中濃度を示す図で
ある。
【実施例】
【０１３７】
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　実施例１
組成物の選択によるデポーにおける様々な液晶相のアベイラビィティ
　溶媒としてのＥｔＯＨと共にホスファチジルコリン（「ＰＣ」－Ｅｐｉｋｕｒｏｎ２０
０）及びジオレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）を様々な割合で含有する注射用製剤を調製
し、デポー前駆体製剤を過剰の水で平衡化した後に様々な液晶相を評価し得ることを示し
た。
【０１３８】
　しかるべき量のＰＣ及びＥｔＯＨの重量を量ってガラスバイアルに入れ、ＰＣが完全に
溶解して透明な液体溶液を形成するまで混合物を振盪器の上に置いた。次いで、ＧＤＯを
加えて注射可能な均一な溶液を形成させた。
【０１３９】
　各製剤をバイアルに注入し、過剰の水で平衡化した。２５℃における相挙動を交差する
極の間で視覚的に評価した。結果を表１に示す。
【０１４０】

【表１】

【０１４１】
　実施例２
　水溶性物質のｉｎ　ｖｉｔｒｏ放出
　製剤Ｃ（実施例１を参照されたい）に水溶性着色剤、メチレンブルー（ＭＢ）を分散さ
せて製剤濃度１１ｍｇ／ｇにした。製剤０．５ｇを水１００ｍｌに注入したところ、固い
逆六方ＨII相が形成された。水相に放出されたＭＢの吸光度を６６４ｎｍで１０日間の期
間にわたって追跡した。放出試験は、３７℃でエルレンマイヤーフラスコ中、軽い磁気攪
拌を用いて実施した。
【０１４２】
　ＭＢの六方相からの放出プロファイル（図１を参照されたい）は、この製剤（及びこれ
と同様の製剤）が有望なデポーシステムであることを示している。更に、製剤は初期バー
ストが少ないように思われ、放出プロファイルは、物質が数週間にわたって放出され、１
０日後でも約５０％のＭＢのしか放出されないことを示している。
【０１４３】
　実施例３
溶媒（ＥｔＯＨ、ＰＧ及びＮＭＰ）の添加時のＰＣ／ＧＤＯ（５：５）又はＰＣ／ＧＤＯ
（４：６）の粘性
　ＰＣ／ＧＤＯ／ＥｔＯＨと約２５％のＥｔＯＨとの混合物を実施例１の方法に従って作
製した。ロータリーエバポレーター（真空、４０℃で１時間、次いで５０℃で２時間）で
混合物からＥｔＯＨを全部又はほぼ全部除去し、得られた混合物の重量を量ってガラスバ
イアルに入れた後、１％、３％、５％、１０％又は２０％の溶媒（ＥｔＯＨ、プロピレン
グリコール（ＰＧ）又はｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ））を加えた。試料を数日間平衡
化させた後、自動ギャップ設定を備えたＣａｒｒｉＭｅｄ　ＣＳＬ１００レオメータで粘
性を測定した。
【０１４４】
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　この実施例は、注射用製剤を得るには溶媒と特定のデポー前駆体が必要であることを示
している（図２を参照されたい）。無溶媒ＰＣ／ＧＤＯ混合物の粘性は、ＰＣの比率の増
加に伴って増大する。ＰＣ／ＧＤＯ比が小さい（ＧＤＯの方が多い）システムでは、より
低濃度の溶媒で注射可能である。
【０１４５】
　実施例４
様々な溶媒を用いたデポー前駆体組成物の調製。
【０１４６】
　製剤の組成ならびに活性剤の性質及び濃度に応じて、特定の溶媒が好ましくなり得る。
【０１４７】
　実施例１の方法により、様々な溶媒；ＮＭＰ、ＰＧ、ＰＥＧ４００、グリセロール／Ｅ
ｔＯＨ（９０／１０）でデポー前駆体製剤（ＰＣ／ＧＤＯ／溶媒（３６／５４／１０））
を調製した。全デポー前駆体組成物を、注射器（２３Ｇ－すなわちゲージ針；０．６ｍｍ
×３０ｍｍ）で注射することが可能な粘性を有する均一な単相溶液とした。製剤前駆体を
過剰の水に注入した後、ＮＭＰ及びＰＧ含有前駆では高粘性モノリスの形態の液晶相が速
やかに形成された。液晶相は逆立方ミセル（Ｉ2）構造を有していた。ＰＥＧ４００、グ
リセロール／ＥｔＯＨ（９０／１０）では、粘化／凝固過程の速度がはるかに遅く、最初
に液体前駆体が軟らかくいくぶん粘着性の小片に転換した。この外観の差は、ＰＥＧ４０
０及びグリセロールが過剰の水相に溶出する速度がＥｔＯＨ、ＮＭＰ及びＰＧのものより
も遅いことが反映されたものと考えられる。
【０１４８】
　実施例５
添加剤の品質の差に対する製剤の挙動の頑強性。
【０１４９】
　実施例１の方法を用いて、表２の数種類の異なる品質のＧＤＯ（Ｄａｎｉｓｃｏ社、Ｄ
ｅｎｍａｒｋによる供給）でデポー前駆体製剤を調製した。最終的なデポー前駆体はＰＣ
を３６重量％、ＧＤＯを５４重量％及びＥｔＯＨを１０重量％含有していた。デポー前駆
体の外観は使用した品質の差の影響を受けることがなく、過剰の水と接触した後、逆ミセ
ル立方相挙動（Ｉ2構造）を伴ってモノリスが形成された。
【０１５０】
【表２】

【０１５１】
　実施例６
ラットでのデポー製剤の分解。
【０１５２】
　様々な体積（１ｍｌ／ｋｇ、２ｍｌ／ｋｇ、６ｍｌ／ｋｇ）のデポー前駆体（ＰＣ　３
６重量％、ＧＤＯ　５４重量％及びＥｔＯＨ　１０重量％）をラットに注射し、１４日の
期間の後、再び取り出した。ラットの皮下には依然として相当量の製剤が存在することが
わかった（表３を参照されたい）。
【０１５３】
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【表３】

【０１５４】
　実施例７
ＰＣ及びトコフェロールを含有する組成物。
【０１５５】
　実施例１の方法を用いて、数種類の異なるＰＣ／α－トコフェロール組成のデポー前駆
体製剤を調製した（最初にＰＣをしかるべき量のＥｔＯＨに溶かした後、α－トコフェロ
ールを加えて透明で均一な溶液にした）。
【０１５６】
　各製剤をバイアルに注入し、過剰の水で平衡化した。２５℃における相挙動を交差する
極の間で視覚的に評価した。結果を表４に示す。
【０１５７】
【表４】

【０１５８】
　実施例８
水溶性フルオレセイン二ナトリウムのｉｎ　ｖｉｔｒｏ放出。
【０１５９】
　ＰＣ／α－トコフェロール／エタノール（２７／６３／１０重量％）を含有する製剤に
水溶性着色剤、フルオレセイン二ナトリウム（Ｆｌｕｏ）を製剤濃度５ｍｇ　Ｆｌｕｏ／
ｇになるよう溶かした。リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）２ｍｌに製剤０．１ｇを注入し
たところ、逆ミセル（Ｉ2）相が形成された。水相に放出されたＦｌｕｏの吸光度を４９
０ｎｍで３日の期間にわたって追跡した。放出試験は、アルミニウム製の完全引き外し式
のキャップを被せた３ｍＬバイアル中、３７℃で実施した。バイアルを１５０ｒｐｍの振
盪テーブルに置いた。
【０１６０】
　ＰＣ／α－トコフェロール製剤からのＦｌｕｏの放出（表５を参照されたい）は、この
製剤（及びこれと同様の製剤）が有望なデポーシステムであることを示している。更に、
バースト効果がみられなかったのは注目すべきことであり、放出は、物質を数週間～数か
月間放出させることができ、３日後でも約０．４％のＦｌｕｏしか放出されないことを示
している。
【０１６１】
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【表５】

【０１６２】
　実施例９
ブプレノルフィンのデポー前駆体製剤への溶解度。
【０１６３】
　以下のプロトコルによりブプレノルフィンの製剤前駆体への溶解度を決定した；製剤前
駆体に過剰のブプレノルフィンを加え、周囲室温で４日間、試料を回転攪拌により平衡化
した。ろ過により過剰のブプレノルフィンを除去し、ＨＰＬＣで前駆体製剤中の濃度を決
定した。下の表の製剤前駆体は追加の溶媒（エタノール（ＥｔＯＨ）、ベンジルアルコー
ル（ＢｚＯＨ）、ポリエチレングリコール４００（ＰＥＧ４００）、安息香酸ベンジル（
ＢｚＢ）及びジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ））が異なるものである。
【０１６４】
【表６】

【０１６５】
　実施例１０
ブプレノルフィンデポー前駆体製剤のｉｎ　ｖｉｔｒｏ挙動。
【０１６６】
　過剰の水又は過剰の生理食塩水（０．９％ＮａＣｌ）に注入した後、実施例１４に記載
される全製剤前駆体で高粘性モノリスの形態の液晶相が形成された。全般的に追加の溶媒
を加えると転換の速度がいくぶん遅くなったが、ブプレノルフィンではモノリス形成が強
い影響を受けないように思われた。
【０１６７】
　実施例１１
直ちに投与可能な脂質製剤
　各成分を必要な割合で無菌注射ガラスバイアルに加えた後、無菌ゴム栓及びアルミニウ
ム製クリンプキャップで蓋をすることにより、下の表７に示されるブプレノルフィンと脂
質と水とを含む製剤を作製した。液体及び均一な製剤が得られるまでバイアルを周囲室温
でローラーミキサーに置くことにより、製剤（試料サイズ５～１０ｇ）の混合を実施した
。最後に、窒素圧約２．５ｂａｒを用いて製剤を０．２２μｍＰＶＤＦ膜フィルターで滅
菌ろ過した。
【０１６８】
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　使用した脂質はＬｉｐｏｉｄ社、ＧｅｒｍａｎｙのＬｉｐｏｉｄ　Ｓ１００（ＳＰＣ）
及びＤａｎｉｓｃｏ社、ＤｅｎｍａｒｋのＲｙｌｏ　ＤＧ１９　Ｐｈａｒｍａ（ＧＤＯ）
であった。
【０１６９】
【表７】

【０１７０】
　実施例１２
直ちに投与可能なポリマー製剤
　各成分を必要な割合で無菌注射ガラスバイアルに加えた後、無菌ゴム栓及びアルミニウ
ム製クリンプキャップで蓋をすることにより、下の表８に示されるブプレノルフィンとポ
リマーと溶媒とを含む製剤を作製した。液体及び均一な製剤が得られるまでバイアルを周
囲室温でローラーミキサーに置くことにより、製剤（試料サイズ５～１０ｇ）の混合を実
施した。最後に、窒素圧約２．５ｂａｒを用いて製剤を０．２２μｍＰＶＤＦ膜フィルタ
ーで滅菌ろ過した。
【０１７１】
　使用したポリマーはＢｉｒｍｉｎｇｈａｍ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ社、ＵＳＡのＰＬＧＡ（
固有粘性０．５９ｄＬ／ｇのポリマータイプ５０／５０ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリ
コリド））であった。
【０１７２】
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【０１７３】
　実施例１３
水及びブプレノルフィン塩を含む製剤
　上の実施例１６に記載される通りに、下の表９に示されるブプレノルフィンと脂質と溶
媒とを含む製剤を作製した。水を含む製剤では、最初に添加剤の塩酸（ＨＣ１）及びクエ
ン酸（ＣＡ）を水相に溶かした後、他の成分を加えた。全成分を混合した後、製剤中に各
ブプレノルフィン塩形態（すなわち、塩酸塩、クエン酸塩、安息香酸塩及びパモ酸塩）が
生成した。使用した脂質はＬｉｐｏｉｄ社、ＧｅｒｍａｎｙのＬｉｐｏｉｄ　Ｓ１００（
ＳＰＣ）及びＤａｎｉｓｃｏ社、ＤｅｎｍａｒｋのＲｙｌｏ　ＤＧ１９　Ｐｈａｒｍａ（
ＧＤＯ）であった。安息香酸及びパモ酸（又はエンボン酸）はそれぞれＢｚ及びＰＡＭと
略記する。
【０１７４】
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【表９】

【０１７５】
　実施例１４
脂質ブプレノルフィン製剤の充填済み注射器への充填。
【０１７６】
　以降ＣＡＭ２０３８と呼ぶ製剤Ａ１を上の実施例１１に従ってバッチサイズ１００ｍＬ
で製造した。製剤を１ｍＬ　の（長い）充填済み注射器（１．０ｍＬの長いＧｅｒｒｅｓ
ｈｅｉｍｅｒガラス、ステーキドニードル２５Ｇ　１６ｍｍ　薄壁、シリコン油処理済み
、バッチ番号：１０００１０２２１０）に充填し、プランジャーストッパー（Ｗｅｓｔ　
２３４０　４４３２／５０／ＧＲＡＵ　Ｂ２４０　Ｗｅｓｔａｒ（登録商標）ＲＳ、ロッ
ト番号Ｎｒ：１１１２０２０５２８）及びプランジャーロッド（Ｇｅｒｒｅｓｈｅｉｍｅ
ｒ　Ｐｌｕｎｇｅｒロッド１ｍＬ　長い　５５１０３、製品番号：５５１０３０００１）
を組み立てた。
【０１７７】
　実施例１５
組成物によるＰＫプロファイルの制御
　製剤Ａ３及びＡ１８（実施例１１を参照されたい）をそれぞれ５０ｍｇ／ｋｇ及び１４
０ｍｇ／ｋｇの用量でラットに皮下投与した（１グループ当たりＮ＝６）。投与後２１日
目まで血液試料を採取した。以下に記載する通りに血漿中濃度を決定し、各薬物動態プロ
ファイルを図４に示す。図からわかる通り、製剤Ａ３では、血漿中レベルが短時間（約２
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４時間）でＣｍａｘに達した後、安定し、徐々に低下しているのに対して、製剤Ａ１８で
は、血漿中レベルがこれよりも長い時間（約８日）でＣｍａｘに達した後、徐々に低下し
ている。また、製剤Ａ１８のブプレノルフィン負荷量が３５重量％と高く、より高用量を
投与したにもかかわらず、最初の数日間は血漿中レベルが製剤Ａ３よりも低いことも注目
に値する。
【０１７８】
　プロトコル：
　製剤Ａ３／Ａ１８をそれぞれ５０ｍｇ／ｋｇ及び１４０ｍｇ／ｋｇの用量でラットに皮
下投与し、投与前、投与１時間後、６時間後、１日後、２日後、５日後、８日後及び１４
日後に血液試料を採取した。別のグループにＴｅｍｇｅｓｉｃ（ブプレノルフィン塩基の
濃度０．３０ｍｇ／ｍＬに相当するブプレノルフィン塩酸塩の注射水溶液）を静脈内投与
し（０．４５ｍｇ／ｋｇ、Ｎ＝６）、投与前、１分後、５分後、１０分後、３０分後、６
０分後、３時間後、６時間後及び２４時間後に血液試料を採取した。ラット血漿中のブプ
レノルフィン分析に適合させた市販のＥＬＩＳＡキットを用いて血漿中濃度を決定した。
各治療群の曲線下面積（ＡＵＣ）を計算し、製剤Ａ３皮下投与群のＡＵＣとＴｅｍｇｅｓ
ｉｃ静脈内投与群のＡＵＣとを比較することにより、絶対バイオアベイラビリティを計算
した。結果から、全製剤の絶対バイオアベイラビリティが極めて高いことが明らかになっ
た。
【０１７９】
　実施例１６：
　高濃度ブプレノルフリン（ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｒｉｎｅ）を含有する水和製剤の脂質
液晶相構造をシンクロトロンＳＡＸＤにより試験した。Ｉ９－１１－４ＳＡＸＳビームラ
イン（ＭＡＸ－ｌａｂ、Ｌｕｎｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）でディフラクトグラムを記録
した。本明細書では、シンクロトロンＳＡＸＳを用いて、４０／６０　ＳＰＣ／ＧＤＯ及
び７０／３０（脂質＋ＢＵＰ）／ＮＭＰ（「ＢＪ」）の液晶（ＬＣ）相構造に対するＢＵ
Ｐ濃度の影響を検討する。このほか、ＢＵＰを３５重量％含有するＬＣ相構造に対する温
度の影響を２５℃、３７℃及び４２℃で検討し、関連する温度範囲をカバーした。
【０１８０】
　材料
【０１８１】
【表１０】

【０１８２】
　簡潔に述べると、全成分を計量した後、室温にてローラテーブルで混合することにより
、脂質製剤を調製した。次いで製剤を室温で５日間、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）で
重量比１／９にて平衡化し、水和後３日目及び４日目に、それぞれ透明度及び均一性を確
認した。各製剤約１００ｍｇをＰＢＳ緩衝液で平衡化した。
【０１８３】
　シンクロトロンＳＡＸＤによる測定をＩ９－１１－４ビームライン、ＭＡＸ－ｌａｂで
実施した。試料を３種類の温度（２５℃、３７℃及び４２℃）でそれぞれＸ線に６０秒間
曝露した。試料を各温度で少なくとも５分間平衡化させた後、ディフラトグラム（ｄｉｆ
ｆｒａｔｏｇｒａｍ）を記録した。
【０１８４】
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　ＳＡＸＤにより試験した試料の組成を表１１に記載する。ＳＡＸＤのデータを示し、以
下で更に考察する。
【０１８５】
【表１１】

【０１８６】
　製剤中のＢＵＰの影響
　図５からわかる通り、４０／６０　ＳＰＣ／ＧＤＯ及び３０％ＮＭＰを用いた「ＢＪ」
（高負荷量、ＢＵＰ　３５％）製剤は、いずれの割合のＢＵＰ（０～３５％）でも立方ミ
セル（Ｉ２）相（Ｆｄ３ｍ）を示す。また、２５℃から３７℃及び４２℃に加熱しても立
方Ｆｄ３ｍ構造が保存される（図６）。
【０１８７】
　結論
　ＢＵＰを含有する水和製剤脂質液晶相をシンクロトロンＳＡＸＳで試験した。試験は、
最大で少なくとも３５％のＢＵＰ負荷量でも、前駆製剤を水性緩衝液に加えたとき（緩衝
液中１０％の製剤）、所望の液晶脂質相の特性がみられることを示している。この相挙動
は２５℃、３７℃及び４２℃でＢＵＰ　３５％においてみられる。
【０１８８】
　実施例１７　高負荷量ＰＬＧＡ及び脂質前駆体製剤
　上の実施例（１６及び１２）のプロトコルに従い、以下に示す成分（重量％）を用いて
製剤２０３８ＢＵＰ－ＢＪ（脂質－ＢＵＰ　３５２ｍｇ／ｍＬ）及び２０３８ＵＰ－ＡＬ
（ＰＬＧＡ－ＢＵＰ　１５０ｍｇ／ｎｉＬ）を調製した。各組成物を数種類の投与量レベ
ルでラット６匹に皮下注射することにより試験した。
【０１８９】

【表１２】

【０１９０】
【表１３】

【０１９１】
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【表１４】

【０１９２】
【表１５】

【０１９３】
　図７は、２種類の組成物の投与後数週間にわたる血漿中ＢＵＰ測定の結果を示している
。注目すべきは以下の点である：
　脂質製剤は試験期間を通じて緩徐に漸減するプロファイルを示す。
【０１９４】
　脂質製剤は２８日目の再投与の時点で、投与量に直接的にほぼ比例して依存する血漿中
レベルを示す。
【０１９５】
　ＰＬＧＡ製剤は試験期間中、総ＡＵＣが比較的低く、比較的平坦なプロファイルを示す
。
【０１９６】
　ＰＬＧＡ製剤は用量にあまり比例しないように思われ、最初の１か月間は用量３０ｍｇ
と用量６０ｍｇが同じ血漿中プロファイルを示す。
【０１９７】
　比較のため、本発明の前駆体製剤を以下の組成物に関するＰＣＴ／ＧＢ２０１１／０５
１０５７に提供されているデータに対してプロットした：
　ＴＡ１：５０／５０　ＰＬＧＨ（２６ｋＤ）４５％及びＮＭＰ　５５％中、ブプレノル
フィン塩基　１５％
　ＴＡ２：５０／５０　ＰＬＧＨ（１７ｋＤ）４０％及びＮＭＰ　６０％中、ブプレノル
フィン塩基　２０％
　ＴＡ３：５０／５０　ＰＬＧＨ（２６Ｋｄ）２０％、５０／５０　ＰＬＧＨ（１２ｋＤ
）２０％及びＮＭＰ　６０％中、Ｂｕｐ塩基　２０％
　ＴＡ４：５０／５０　ＰＬＧＨ（１２ｋＤ）４５％及びＮＭＰ　５５％中、ブプレノル
フィン塩基　２０％。
【０１９８】
　図８は、本発明の直ちに投与可能な組成物と、既知のＰＣＴ／ＧＢ２０１１／０５１０
５７のポリマーデポー組成物との比較を示している。はるかに低い用量でも、本発明の組
成物中の利用可能なＢＵＰの量が大幅に増加しているのは明らかである。典型的なラット
は体重が３３０ｇ前後であるため、用量６０ｍｇ／ｋｇは２０ｍｇ／ラット前後に相当す
るが、既知の製剤の１００ｍｇ／ラットとほぼ同じＡＵＣアベイラビリティが得られる。
【０１９９】
　図９は、本発明の直ちに投与可能な組成物と、既知のＰＣＴ／ＧＢ２０１１／０５１０
５７のポリマーデポー組成物との比較を示している。ＡＵＣバイオアベイラビリティ、放
出形状及び用量比例性はいずれも本発明の脂質組成物の方がはるかに優れていることは明
らかである。具体的には、最低用量６０ｍｇ／ｋｇは２０ｍｇ／ラットに相当するが、１
００ｍｇ／ラットの既知の組成物よりもはるかに優れた放出プロファイル及びバイオアベ
イラビリティが得られる。
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