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【 請 求 項 １ 】
1 型 ま た は 2 型 真 性 糖 尿 病 お よ び ／ ま た は 代 謝 異 常 を 有 す る 対 象 に お け る ボ ー ラ ス イ ン ス  
リ ン お よ び 基 礎 イ ン ス リ ン の 量 を 最 適 化 す る 方 法 に 用 い る た め の ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D  
V 組 成 物 で あ っ て 、 こ こ で 該 対 象 に は 、 脂 質 ベ ー ス の ナ ノ 粒 子 を 含 む ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン  
H D V 組 成 物 の あ る 量 が 投 与 さ れ 、 こ こ で ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン は ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て  
お り 、 こ こ で 該 対 象 に は 、 基 礎 イ ン ス リ ン の あ る 量 が さ ら に 投 与 さ れ 、
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　 該 方 法 は 、 重 大 な 低 血 糖 症 な し で 治 療 的 に 有 効 な 血 中 グ ル コ ー ス 制 御 を 提 供 す る た め に  
該 対 象 に 投 与 さ れ る 、 ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の 最 適 化 さ れ た 量 お よ び 基 礎 イ ン  
ス リ ン の 最 適 化 さ れ た 量 を 特 定 す る よ う に 、 ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の 投 与 さ れ  
る 量 お よ び 基 礎 イ ン ス リ ン の 投 与 さ れ る 量 を 変 更 す る 工 程 を 含 み 、
　 こ こ で ナ ノ 粒 子 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル と 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル と 、 両 親 媒 性 脂 質 と 、 肝 細 胞 受  
容 体 結 合 分 子 と を 含 む 二 極 性 脂 質 膜 に よ っ て 包 ま れ て お り 、
　 こ こ で 両 親 媒 性 脂 質 は 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ  
パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ ー ル - [ 3 - ホ ス ホ - r a c - ( 1 - グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ  
ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス  
ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー  
ト 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ  
セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 お よ び 1 , 2 -  
ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ  
を 含 み 、
　 こ こ で 少 な く と も 1 つ の 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら 外 側 に 延 び て お り 、 か  
つ
　 こ こ で ナ ノ 粒 子 の サ イ ズ は 、 約 1 0  n m ～ 約 1 5 0  n m の 範 囲 で あ る 、
ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 重 大 な 低 血 糖 症 な し で 治 療 的 に 有 効 な 血 中 グ ル コ ー ス 制 御 を 提 供 す る た め に 前 記 対 象 に  
投 与 さ れ る 、 基 礎 イ ン ス リ ン お よ び / ま た は ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン の 最 適 化 さ れ た 量 が 、 前  
記 対 象 に ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 が 投 与 さ れ る 場 合 に 、 前 記 対 象 に H D V 組 成 物 の  
一 部 で な い ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン が 投 与 さ れ る 場 合 と 比 較 し て 、 少 な い 、 請 求 項 1 記 載 の 組  
成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 と 、 最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る  
基 礎 イ ン ス リ ン の 、 イ ン ス リ ン 比 が 、
( a )  前 記 対 象 の H b A 1 c レ ベ ル の 関 数 で あ る か 、
( b )  前 記 対 象 が ＞ 8 . 5 ％  H b A 1 c を 有 す る 場 合 、 1 ： 1 に 等 し い ま た は 1 ： 1 よ り 低 い か 、  
ま た は
( c )  前 記 対 象 が ＜ 8 . 5 ％  H b A 1 c を 有 す る 場 合 、 1 ： 1 に 等 し い ま た は 1 ： 1 よ り 高 く 、 好  
ま し く は 、 前 記 対 象 が ＜ 8 . 5 ％  H b A 1 c を 有 す る 場 合 、 約 1 ： 0 . 6 ～ 約 1 ： 0 . 9 の 範 囲 で あ  
る 、
請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 対 象 が 、 重 大 な 医 原 性 高 イ ン ス リ ン 血 症 を 経 験 し な い 、 請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
( a )  基 礎 イ ン ス リ ン が 、 少 な く と も 2 4 時 間 の 期 間 に わ た っ て 前 記 対 象 に 連 続 的 に 投 与 さ  
れ る 、 お よ び / ま た は
( b )  前 記 組 成 物 が 、 ポ ン プ を 用 い て 前 記 対 象 に 連 続 的 に 投 与 さ れ る 、
請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 対 象 が 、
( a )  8 . 5 ％ に 等 し い ま た は 8 . 5 ％ よ り も 低 い ヘ モ グ ロ ビ ン A 1 c レ ベ ル を 有 す る か 、 ま た は
( b )  約 8 . 5 ％ 以 下 か つ 6 . 5 ％ 以 上 の ヘ モ グ ロ ビ ン A 1 c レ ベ ル を 有 す る 、
請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 膜 が 、 安 定 剤 お よ び ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ  
れ る 少 な く と も 1 つ の 薬 剤 を さ ら に 含 み 、 該 安 定 剤 が 、 好 ま し く は 、 m - ク レ ゾ ー ル 、 ベ  
ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 4 - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 チ オ メ ル サ ー ル 、 お よ び ブ チ ル 化 ヒ  
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ド ロ キ シ ト ル エ ン （ 2 , 6 - ジ - t e r t - ブ チ ル - 4 - メ チ ル フ ェ ノ ー ル ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ  
、
( a )  該 安 定 剤 が 、 前 記 膜 中 、 約 1 0 ％ ～ 約 2 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、 お よ び / ま た は
( b )  ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が 、 前 記 膜 中 、 約 5 ％ ～ 約 3 0 ％ ( w / w ) の 範  
囲 で あ る 、
請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
( a )  イ ン ス リ ン が 、 ナ ノ 粒 子 に 共 有 結 合 さ れ て い る か 、 ま た は 共 有 結 合 さ れ て い な い 、 お  
よ び / ま た は
( b )  イ ン ス リ ン が 、 ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て い な い 遊 離 の 溶 解 さ れ た イ ン ス リ ン を 含 む  
水 溶 液 中 に 懸 濁 さ れ て お り 、 好 ま し く は 、 ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ た イ ン ス リ ン お よ び 遊 離  
の 溶 解 さ れ た イ ン ス リ ン が 、 独 立 し て 、 イ ン ス リ ン リ ス プ ロ 、 イ ン ス リ ン ア ス パ ル ト 、 レ  
ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン グ ラ ル ギ ン 、 イ ン ス リ ン 亜 鉛 、 持 続 型 ヒ ト イ ン ス リ ン 亜  
鉛 懸 濁 物 、 イ ソ フ ェ ン イ ン ス リ ン 、 ヒ ト 緩 衝 レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン グ ル リ ジ  
ン 、 組 換 え ヒ ト レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン 、 組 換 え ヒ ト イ ン ス リ ン イ ソ フ ェ ン 、 イ ン ス リ ン デ  
テ ミ ル 、 二 相 性 ヒ ト イ ン ス リ ン 、 お よ び イ ン ス リ ン デ グ ル デ ク 、 な ら び に そ れ ら の 任 意 の  
組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 両 親 媒 性 脂 質 が 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ  
ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - [ ホ ス ホ - r a  
c - ( 1 - グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、  
お よ び 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) か  
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ を 含 む 、 請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 が 、 ビ オ チ ン を 含 み 、 好 ま し く は 、 ビ オ チ ン 含 有 肝 細 胞 受 容 体 結  
合 分 子 が 、 N - ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド （ N H S ） ビ オ チ ン 、 ス ル ホ - N H S - ビ オ チ ン 、 N -  
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 長 鎖 ビ オ チ ン 、 ス ル ホ - N - ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 長 鎖 ビ オ  
チ ン 、 D - ビ オ チ ン 、 ビ オ シ チ ン 、 ス ル ホ - N - ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド - S - S - ビ オ チ ン 、  
ビ オ チ ン - B M C C 、 ビ オ チ ン - H P D P 、 ヨ ー ド ア セ チ ル - L C - ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン - ヒ ド ラ ジ  
ド 、 ビ オ チ ン - L C - ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ オ シ チ ン ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ オ チ ン カ ダ ベ リ ン 、 カ ル ボ キ  
シ ビ オ チ ン 、 フ ォ ト ビ オ チ ン 、 p - ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル ビ オ シ チ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト  
、 p - ジ ア ゾ ベ ン ゾ イ ル ビ オ シ チ ン 、 ビ オ チ ン D H P E （ 2 , 3 - ジ ア セ ト キ シ プ ロ ピ ル  2 - ( 5 - (  
( 3 a S , 6 a R ) - 2 - オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ - 1 H - チ エ ノ [ 3 , 4 - d ] イ ミ ダ ゾ ー ル - 4 - イ ル ) ペ ン タ ン  
ア ミ ド ) エ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ） 、 ビ オ チ ン - X - D H P E （ 2 , 3 - ジ ア セ ト キ シ プ ロ ピ ル  2 - ( 6 - (  
5 - ( ( 3 a S , 6 a R ) - 2 - オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ - 1 H - チ エ ノ [ 3 , 4 - d ] イ ミ ダ ゾ ー ル - 4 - イ ル ) ペ ン タ  
ン ア ミ ド ) ヘ キ サ ン ア ミ ド ) エ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ） 、 1 2 - ( ( ビ オ チ ニ ル ) ア ミ ノ ) ド デ カ ン 酸  
、 1 2 - ( ( ビ オ チ ニ ル ) ア ミ ノ ) ド デ カ ン 酸 ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル 、 S - ビ オ チ ニ ル ホ モ シ  
ス テ イ ン 、 ビ オ シ チ ン - X 、 ビ オ シ チ ン  x - ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ オ チ ン エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ビ オ  
チ ン - X L 、 ビ オ チ ン - X - エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ビ オ チ ン - X X ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ オ チ ン - X X - S E  
、 ビ オ チ ン - X X ,  S S E 、 ビ オ チ ン - X - カ ダ ベ リ ン 、 α - ( t - B O C ) ビ オ シ チ ン 、 N - ( ビ オ チ ニ  
ル ) - N ' - ( ヨ ー ド ア セ チ ル ) エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 D N P - X - ビ オ シ チ ン - X - S E 、 ビ オ チ ン - X - ヒ  
ド ラ ジ ド 、 ノ ル ビ オ チ ン ア ミ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 3 - ( N - マ レ イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ニ ル ) ビ オ  
シ チ ン 、 A R P 、 ビ オ チ ン - l - ス ル ホ キ シ ド 、 ビ オ チ ン メ チ ル エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン - マ レ イ ミ  
ド 、 ビ オ チ ン - ポ リ ( エ チ レ ン グ リ コ ー ル ) ア ミ ン 、 ( + ) ビ オ チ ン  4 - ア ミ ド 安 息 香 酸 ナ ト リ  
ウ ム 塩 、 ビ オ チ ン  2 - N - ア セ チ ル ア ミ ノ - 2 - デ オ キ シ - β - D - グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 ビ オ チ ン -  
α - D - N - ア セ チ ル ノ イ ラ ミ ニ ド 、 ビ オ チ ン - α - L - フ コ シ ド 、 ビ オ チ ン  ラ ク ト - N - ビ オ シ ド  
、 ビ オ チ ン - ル イ ス A 三 糖 、 ビ オ チ ン - ル イ ス Y 四 糖 、 ビ オ チ ン - α - D - マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド 、  
お よ び ビ オ チ ン  6 - O - ホ ス ホ - α - D - マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と  
も 1 つ を 含 み 、 好 ま し く は 、 ビ オ チ ン 含 有 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 が 、 ビ オ チ ン D H P E お よ  
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び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ を 含 む 、 請 求 項 1 記 載 の 組  
成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 組 成 物 が 、
( a )  ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ た 治 療 薬 に 少 な く と も 部 分 的 に 結 合 し た 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー  
ス 、 ま た は
( b )  ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ た 治 療 薬 に 結 合 し た 少 な く と も 1 つ の 荷 電 有 機 分 子
を さ ら に 含 み 、
該 荷 電 有 機 分 子 が 、 プ ロ タ ミ ン 、 ポ リ リ ジ ン 、 1 ： 1 ： 1 の モ ル 比 の ポ リ ( a r g - p r o - t h r ) n
、 6 ： 1 の モ ル 比 の ポ リ ( D L - A l a - ポ リ - L - l y s ) n 、 ヒ ス ト ン 、 一 級 ア ミ ノ 基 を 含 む 糖 ポ リ  
マ ー 、 一 級 ア ミ ノ 基 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 カ ル ボ キ シ ル （ C O O - ） ま た は ス ル フ ヒ  
ド ラ ル （ s u l f h y d r a l ） （ S - ） 官 能 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む タ ン パ ク 質 、 お よ び 酸  
性 ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ で あ る 、
請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
( a )  コ レ ス テ ロ ー ル が 、 前 記 膜 中 、 約 5 ％ ～ 約 2 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、
( b )  リ ン 酸 ジ セ チ ル が 、 前 記 膜 中 、 約 1 0 ％ ～ 約 2 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、
( c )  D S P C が 、 前 記 膜 中 、 約 4 0 ％ ～ 約 7 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、 お よ び / ま た は
( d )  肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 が 、 前 記 膜 中 、 約 0 . 5 ％ ～ 約 1 0 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、
請 求 項 1 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 膜 中 の ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 量 が 、 前 記 膜 中 の D S P C の 量 の 約  
5 ％ ～ 3 0 ％ ( w / w ) で あ る 、 請 求 項 7 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 膜 が 、
　 （ a ） コ レ ス テ ロ ー ル ； リ ン 酸 ジ セ チ ル ； D S P C ； ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ  
リ ン ； m - ク レ ゾ ー ル ； な ら び に ビ オ チ ン D H P E お よ び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら な る 群 よ り  
選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ 、
　 （ b ） コ レ ス テ ロ ー ル ； リ ン 酸 ジ セ チ ル ； D S P C ； m - ク レ ゾ ー ル ； な ら び に ビ オ チ ン D  
H P E お よ び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ 、 な ら び に
　 （ c ） コ レ ス テ ロ ー ル ； リ ン 酸 ジ セ チ ル ； D S P C ； ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ  
リ ン ； な ら び に ビ オ チ ン D H P E お よ び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な  
く と も 1 つ
の う ち の 1 つ を 含 み 、
好 ま し く は 、 前 記 膜 が 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル 、 D S P C 、 ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ  
ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 m - ク レ ゾ ー ル 、 お よ び ビ オ チ ン D H P E を 、
（ a ） 約 9 . 4 ： 1 8 . 1 ： 5 6 . 8 ： 1 4 . 1 ： 0 . 0 ： 1 . 5 、
（ b ） 約 7 . 7 ： 1 5 . 0 ： 5 8 . 6 ： 0 . 0 ： 1 7 . 4 ： 1 . 3 、 お よ び
（ c ） 約 8 . 4 ： 1 6 . 2 ： 4 7 . 5 ： 7 . 6 ： 1 9 . 0 ： 1 . 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ％ ( w / w ) 比 で 含 む 、
請 求 項 7 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 1 お よ び 7 ～ 1 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 と 、 脂 質 ベ  
ー ス の ナ ノ 粒 子 を 含 む 基 礎 イ ン ス リ ン 組 成 物 と を 含 む 、 キ ッ ト で あ っ て 、 基 礎 イ ン ス リ ン  
は ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て お り 、
こ こ で ナ ノ 粒 子 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル と 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル と 、 両 親 媒 性 脂 質 と 、 肝 細 胞 受 容  
体 結 合 分 子 と を 含 む 二 極 性 脂 質 膜 に よ っ て 包 ま れ て お り 、
こ こ で 両 親 媒 性 脂 質 は 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ パ  
ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ ー ル - [ 3 - ホ ス ホ - r a c - ( 1 - グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル -  
s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ  
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エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト  
、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ  
ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 お よ び 1 , 2 - ジ  
パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ を  
含 み 、
こ こ で 少 な く と も 1 つ の 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら 外 側 に 延 び て お り 、 か つ
こ こ で ナ ノ 粒 子 の サ イ ズ は 、 約 1 0  n m ～ 約 1 5 0  n m の 範 囲 で あ る 、
キ ッ ト 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 対 象 に お い て 糖 尿 病 が 十 分 に 制 御 さ れ る よ う に 対 象  
に 投 与 さ れ る 、 ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の 最 適 化 さ れ た 量 お よ び 基 礎 イ ン ス リ ン  
の 最 適 化 さ れ た 量 を 特 定 す る よ う に 、 対 象 に 投 与 さ れ る 基 礎 イ ン ス リ ン の 量 を 減 ら し か つ  
ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の 投 与 さ れ る 量 を 変 更 す る 工 程 を 含 む 。 特 定 の 態 様 に お  
い て 、 ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 は 、 脂 質 ベ ー ス の ナ ノ 粒 子 を 含 み 、 ボ ー ラ ス イ ン  
ス リ ン は ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て い る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 コ レ ス テ ロ ー  
ル と 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル と 、 両 親 媒 性 脂 質 と 、 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 と を 含 む 二 極 性 脂 質 膜  
に よ っ て 包 ま れ て い る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 両 親 媒 性 脂 質 は 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n  
- グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ ー ル - [ 3 - ホ ス ホ - r a c - ( 1 -  
グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 1 , 2 -  
ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) 、 1 , 2 - ジ ミ リ  
ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ  
リ ン 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ  
リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 お よ び 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン か ら  
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ を 含 む 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1 つ の 肝  
細 胞 受 容 体 結 合 分 子 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら 外 側 に 延 び て い る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 粒 子  
の サ イ ズ は 、 約 1 0  n m ～ 約 1 5 0  n m の 範 囲 で あ る 。
[ 本 発 明 1 0 0 1 ]
  真 性 糖 尿 病 お よ び ／ ま た は 代 謝 異 常 を 有 す る 対 象 に 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン お よ  
び 基 礎 イ ン ス リ ン の 量 を 最 適 化 す る 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 該 対 象 に は 、 脂 質 ベ ー ス の ナ ノ  
粒 子 を 含 む ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の あ る 量 が 投 与 さ れ 、 こ こ で ボ ー ラ ス イ ン ス  
リ ン は ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て お り 、 こ こ で 該 対 象 に は 、 基 礎 イ ン ス リ ン の あ る 量 が さ ら  
に 投 与 さ れ 、
  該 方 法 は 、 重 大 な 低 血 糖 症 な し で 治 療 的 に 有 効 な 血 中 グ ル コ ー ス 制 御 を 提 供 す る た め に  
該 対 象 に 投 与 さ れ る 、 ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の 最 適 化 さ れ た 量 お よ び 基 礎 イ ン  
ス リ ン の 最 適 化 さ れ た 量 を 特 定 す る よ う に 、 ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の 投 与 さ れ  
る 量 お よ び 基 礎 イ ン ス リ ン の 投 与 さ れ る 量 を 変 更 す る 工 程 を 含 み 、
  こ こ で ナ ノ 粒 子 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル と 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル と 、 両 親 媒 性 脂 質 と 、 肝 細 胞 受  
容 体 結 合 分 子 と を 含 む 二 極 性 脂 質 膜 に よ っ て 包 ま れ て お り 、
  こ こ で 両 親 媒 性 脂 質 は 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ  
パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ ー ル - [ 3 - ホ ス ホ - r a c - ( 1 - グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ  
ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス  
ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー  
ト 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ  
セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 お よ び 1 , 2 -  
ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ  



10

20

30

40

50

JP 2022-526842 A5 2023.4.17(6)

を 含 み 、
  こ こ で 少 な く と も 1 つ の 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら 外 側 に 延 び て お り 、 か つ
  こ こ で ナ ノ 粒 子 の サ イ ズ は 、 約 1 0  n m ～ 約 1 5 0  n m の 範 囲 で あ る 、
方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 2 ]
  重 大 な 低 血 糖 症 な し で 治 療 的 に 有 効 な 血 中 グ ル コ ー ス 制 御 を 提 供 す る た め に 前 記 対 象 に  
投 与 さ れ る 、 基 礎 イ ン ス リ ン の 最 適 化 さ れ た 量 が 、 前 記 対 象 に ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V  
組 成 物 が 投 与 さ れ る 場 合 に 、 前 記 対 象 に H D V 組 成 物 の 一 部 で な い ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン が  
投 与 さ れ る 場 合 と 比 較 し て 、 少 な い 、 本 発 明 1 0 0 1 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 3 ]
  重 大 な 低 血 糖 症 な し で 治 療 的 に 有 効 な 血 中 グ ル コ ー ス 制 御 を 提 供 す る た め に 前 記 対 象 に  
投 与 さ れ る 、 ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン の 最 適 化 さ れ た 量 が 、 前 記 対 象 に ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H  
D V 組 成 物 が 投 与 さ れ る 場 合 に 、 前 記 対 象 に H D V 組 成 物 の 一 部 で な い ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン  
が 投 与 さ れ る 場 合 と 比 較 し て 、 少 な い 、 本 発 明 1 0 0 1 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 4 ]
  最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 と 、 最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る  
基 礎 イ ン ス リ ン の 、 イ ン ス リ ン 比 が 、 前 記 対 象 の H b A 1 c レ ベ ル の 関 数 で あ る 、 本 発 明 1 0  
0 1 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 5 ]
  最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 と 、 最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る  
基 礎 イ ン ス リ ン の 、 イ ン ス リ ン 比 が 、 前 記 対 象 が ＞ 8 . 5 ％  H b A 1 c を 有 す る 場 合 、 1 ： 1  
に 等 し い ま た は 1 ： 1 よ り 低 い 、 本 発 明 1 0 0 1 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 6 ]
  最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 と 、 最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る  
基 礎 イ ン ス リ ン の 、 イ ン ス リ ン 比 が 、 前 記 対 象 が ＜ 8 . 5 ％  H b A 1 c を 有 す る 場 合 、 1 ： 1  
に 等 し い ま た は 1 ： 1 よ り 高 い 、 本 発 明 1 0 0 1 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 7 ]
  最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 と 、 最 適 化 さ れ た 投 与 さ れ る  
基 礎 イ ン ス リ ン の 、 イ ン ス リ ン 比 が 、 前 記 対 象 が ＜ 8 . 5 ％  H b A 1 c を 有 す る 場 合 、 約 1 ：  
0 . 6 ～ 約 1 ： 0 . 9 の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 8 ]
  糖 尿 病 を 有 す る 対 象 に 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン お よ び 基 礎 イ ン ス リ ン の 量 を 最 適  
化 す る 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 該 対 象 に は 当 初 、 該 対 象 に お い て 糖 尿 病 が 十 分 に 制 御 さ れ る  
よ う に ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン の あ る 量 お よ び 基 礎 イ ン ス リ ン の あ る 量 が 投 与 さ れ て お り 、
  該 方 法 は 、 該 対 象 に お い て 糖 尿 病 が 十 分 に 制 御 さ れ る よ う に 該 対 象 に 投 与 さ れ る 、 ボ ー  
ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 の 最 適 化 さ れ た 量 お よ び 基 礎 イ ン ス リ ン の 最 適 化 さ れ た 量 を  
特 定 す る よ う に 、 該 対 象 に 投 与 さ れ る 基 礎 イ ン ス リ ン の 量 を 減 ら し か つ ボ ー ラ ス イ ン ス リ  
ン H D V 組 成 物 の 投 与 さ れ る 量 を 変 更 す る 工 程 を 含 み 、
  こ こ で ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 は 、 脂 質 ベ ー ス の ナ ノ 粒 子 を 含 み 、 こ こ で ボ ー  
ラ ス イ ン ス リ ン は ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て お り 、
  こ こ で ナ ノ 粒 子 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル と 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル と 、 両 親 媒 性 脂 質 と 、 肝 細 胞 受  
容 体 結 合 分 子 と を 含 む 二 極 性 脂 質 膜 に よ っ て 包 ま れ て お り 、
  こ こ で 両 親 媒 性 脂 質 は 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ  
パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ ー ル - [ 3 - ホ ス ホ - r a c - ( 1 - グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ  
ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス  
ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー  
ト 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ  
セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 お よ び 1 , 2 -  
ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ  
を 含 み 、



10

20

30

40

50

JP 2022-526842 A5 2023.4.17(7)

  こ こ で 少 な く と も 1 つ の 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら 外 側 に 延 び て お り 、 か つ
  こ こ で ナ ノ 粒 子 の サ イ ズ は 、 約 1 0  n m ～ 約 1 5 0  n m の 範 囲 で あ る 、
方 法 。
[ 本 発 明 1 0 0 9 ]
  前 記 対 象 が 約 6 . 5 ～ 8 . 5 ％ の A 1 C を 有 す る 、 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 0 ]
  前 記 対 象 が 8 0 ～ 1 0 0  m g / d L の 空 腹 時 血 糖 を 有 す る 、 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 1 ]
  前 記 対 象 が 、 H D V な し の 処 置 と 比 較 し て よ り 少 な い 低 血 糖 症 を 経 験 す る 、 本 発 明 1 0 0 8  
の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 2 ]
  ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン の 量 の 減 少 が 約 1 ％ ～ 約 8 0 ％ の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 3 ]
  ボ ー ラ ス イ ン ス リ ン の 量 の 減 少 が 約 1 0 ％ ～ 約 4 0 ％ の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 4 ]
  前 記 対 象 が 、 H D V な し の 処 置 と 比 較 し て 体 重 減 少 を 経 験 す る 、 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 5 ]
  前 記 対 象 が 、 重 大 な 医 原 性 高 イ ン ス リ ン 血 症 を 経 験 し な い 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明  
1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 6 ]
  基 礎 イ ン ス リ ン H D V 組 成 物 が 、 G L P - 1 ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は セ ロ ト ニ ン を さ ら に  
含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 7 ]
  G L P - 1 ア ゴ ニ ス ト が 、 リ ラ グ ル チ ド 、 セ マ グ ル チ ド 、 ま た は レ パ グ リ ニ ド を 含 む 、 本  
発 明 1 0 1 6 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 8 ]
  基 礎 イ ン ス リ ン が 、 脂 質 ベ ー ス の ナ ノ 粒 子 を 含 む 組 成 物 中 に 配 合 さ れ て お り 、 こ こ で 基  
礎 イ ン ス リ ン は ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て お り 、
  こ こ で ナ ノ 粒 子 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル と 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル と 、 両 親 媒 性 脂 質 と 、 肝 細 胞 受  
容 体 結 合 分 子 と を 含 む 二 極 性 脂 質 膜 に よ っ て 包 ま れ て お り 、
  こ こ で 両 親 媒 性 脂 質 は 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ  
パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ ー ル - [ 3 - ホ ス ホ - r a c - ( 1 - グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ  
ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス  
ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー  
ト 、 1 , 2 - ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ  
セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス フ ェ ー ト 、 お よ び 1 , 2 -  
ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ  
を 含 み 、
  こ こ で 少 な く と も 1 つ の 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら 外 側 に 延 び て お り 、 か つ
  こ こ で ナ ノ 粒 子 の サ イ ズ は 、 約 1 0  n m ～ 約 1 5 0  n m の 範 囲 で あ る 、
本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 1 9 ]
  基 礎 イ ン ス リ ン が 、 少 な く と も 2 4 時 間 の 期 間 に わ た っ て 前 記 対 象 に 連 続 的 に 投 与 さ れ  
る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 0 ]
  前 記 組 成 物 が 、 ポ ン プ を 用 い て 前 記 対 象 に 連 続 的 に 投 与 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本  
発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 1 ]
  前 記 対 象 が 、 8 . 5 ％ に 等 し い ま た は 8 . 5 ％ よ り も 低 い ヘ モ グ ロ ビ ン A 1 c レ ベ ル を 有 す る  
、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
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[ 本 発 明 1 0 2 2 ]
  前 記 対 象 が 、 約 8 . 5 ％ 以 下 か つ 6 . 5 ％ 以 上 の ヘ モ グ ロ ビ ン A 1 c レ ベ ル を 有 す る 、 本 発 明  
1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 3 ]
  前 記 膜 が 、 安 定 剤 お よ び ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ  
れ る 少 な く と も 1 つ の 薬 剤 を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 4 ]
  前 記 安 定 剤 が 、 m - ク レ ゾ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 4 - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、  
チ オ メ ル サ ー ル 、 お よ び ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン （ 2 , 6 - ジ - t e r t - ブ チ ル - 4 - メ チ ル フ  
ェ ノ ー ル ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 2 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 5 ]
  前 記 安 定 剤 が 、 前 記 膜 中 、 約 1 0 ％ ～ 約 2 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1 0 2 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 6 ]
  ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が 、 前 記 膜 中 、 約 5 ％ ～ 約 3 0 ％ ( w / w ) の 範 囲  
で あ る 、 本 発 明 1 0 2 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 7 ]
  イ ン ス リ ン が 、 ナ ノ 粒 子 に 共 有 結 合 さ れ て い る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方  
法 。
[ 本 発 明 1 0 2 8 ]
  イ ン ス リ ン が 、 ナ ノ 粒 子 に 共 有 結 合 さ れ て い な い 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の  
方 法 。
[ 本 発 明 1 0 2 9 ]
  イ ン ス リ ン が 、 ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ て い な い 遊 離 の 溶 解 さ れ た イ ン ス リ ン を 含 む 水 溶  
液 中 に 懸 濁 さ れ て い る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 0 ]
  ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ た イ ン ス リ ン お よ び 遊 離 の 溶 解 さ れ た イ ン ス リ ン が 、 独 立 し て 、  
イ ン ス リ ン リ ス プ ロ 、 イ ン ス リ ン ア ス パ ル ト 、 レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン グ ラ ル  
ギ ン 、 イ ン ス リ ン 亜 鉛 、 持 続 型 ヒ ト イ ン ス リ ン 亜 鉛 懸 濁 物 、 イ ソ フ ェ ン イ ン ス リ ン 、 ヒ ト  
緩 衝 レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン グ ル リ ジ ン 、 組 換 え ヒ ト レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン 、  
組 換 え ヒ ト イ ン ス リ ン イ ソ フ ェ ン 、 イ ン ス リ ン デ テ ミ ル 、 二 相 性 ヒ ト イ ン ス リ ン 、 お よ び  
イ ン ス リ ン デ グ ル デ ク 、 な ら び に そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、  
本 発 明 1 0 2 9 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 1 ]
  両 親 媒 性 脂 質 が 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ  
ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン 、 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - [ ホ ス ホ - r a  
c - ( 1 - グ リ セ ロ ー ル ) ] 、 1 , 2 - ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、  
お よ び 1 , 2 - ジ パ ル ミ ト イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン - N - ( ス ク シ ニ ル ) か  
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 2 ]
  肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 が 、 ビ オ チ ン を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 3 ]
  ビ オ チ ン 含 有 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 が 、 N - ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド （ N H S ） ビ オ チ  
ン 、 ス ル ホ - N H S - ビ オ チ ン 、 N - ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 長 鎖 ビ オ チ ン 、 ス ル ホ - N - ヒ ド  
ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 長 鎖 ビ オ チ ン 、 D - ビ オ チ ン 、 ビ オ シ チ ン 、 ス ル ホ - N - ヒ ド ロ キ シ ス  
ク シ ン イ ミ ド - S - S - ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン - B M C C 、 ビ オ チ ン - H P D P 、 ヨ ー ド ア セ チ ル - L C -  
ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン - ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ オ チ ン - L C - ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ オ シ チ ン ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ  
オ チ ン カ ダ ベ リ ン 、 カ ル ボ キ シ ビ オ チ ン 、 フ ォ ト ビ オ チ ン 、 p - ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル ビ オ シ  
チ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 、 p - ジ ア ゾ ベ ン ゾ イ ル ビ オ シ チ ン 、 ビ オ チ ン D H P E （ 2 , 3 -  
ジ ア セ ト キ シ プ ロ ピ ル  2 - ( 5 - ( ( 3 a S , 6 a R ) - 2 - オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ - 1 H - チ エ ノ [ 3 , 4 - d ] イ  
ミ ダ ゾ ー ル - 4 - イ ル ) ペ ン タ ン ア ミ ド ) エ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ） 、 ビ オ チ ン - X - D H P E （ 2 , 3 -  
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ジ ア セ ト キ シ プ ロ ピ ル  2 - ( 6 - ( 5 - ( ( 3 a S , 6 a R ) - 2 - オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ - 1 H - チ エ ノ [ 3 , 4 - d  
] イ ミ ダ ゾ ー ル - 4 - イ ル ) ペ ン タ ン ア ミ ド ) ヘ キ サ ン ア ミ ド ) エ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ） 、 1 2 - ( (  
ビ オ チ ニ ル ) ア ミ ノ ) ド デ カ ン 酸 、 1 2 - ( ( ビ オ チ ニ ル ) ア ミ ノ ) ド デ カ ン 酸 ス ク シ ン イ ミ ジ ル  
エ ス テ ル 、 S - ビ オ チ ニ ル ホ モ シ ス テ イ ン 、 ビ オ シ チ ン - X 、 ビ オ シ チ ン  x - ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ  
オ チ ン エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ビ オ チ ン - X L 、 ビ オ チ ン - X - エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ビ オ チ ン - X X  
ヒ ド ラ ジ ド 、 ビ オ チ ン - X X - S E 、 ビ オ チ ン - X X ,  S S E 、 ビ オ チ ン - X - カ ダ ベ リ ン 、 α - ( t - B  
O C ) ビ オ シ チ ン 、 N - ( ビ オ チ ニ ル ) - N ' - ( ヨ ー ド ア セ チ ル ) エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 D N P - X - ビ オ  
シ チ ン - X - S E 、 ビ オ チ ン - X - ヒ ド ラ ジ ド 、 ノ ル ビ オ チ ン ア ミ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 3 - ( N - マ  
レ イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ニ ル ) ビ オ シ チ ン 、 A R P 、 ビ オ チ ン - l - ス ル ホ キ シ ド 、 ビ オ チ ン メ チ ル  
エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン - マ レ イ ミ ド 、 ビ オ チ ン - ポ リ ( エ チ レ ン グ リ コ ー ル ) ア ミ ン 、 ( + ) ビ オ  
チ ン  4 - ア ミ ド 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ビ オ チ ン  2 - N - ア セ チ ル ア ミ ノ - 2 - デ オ キ シ - β - D  
- グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 ビ オ チ ン - α - D - N - ア セ チ ル ノ イ ラ ミ ニ ド 、 ビ オ チ ン - α - L - フ コ シ ド  
、 ビ オ チ ン  ラ ク ト - N - ビ オ シ ド 、 ビ オ チ ン - ル イ ス A 三 糖 、 ビ オ チ ン - ル イ ス Y 四 糖 、 ビ オ  
チ ン - α - D - マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド 、 お よ び ビ オ チ ン  6 - O - ホ ス ホ - α - D - マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド か ら  
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ を 含 む 、 本 発 明 1 0 3 2 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 4 ]
  ビ オ チ ン 含 有 肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 が 、 ビ オ チ ン D H P E お よ び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら  
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ を 含 む 、 本 発 明 1 0 3 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 5 ]
  前 記 組 成 物 が 、 ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ た 治 療 薬 に 少 な く と も 部 分 的 に 結 合 し た 酢 酸 フ タ  
ル 酸 セ ル ロ ー ス を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 6 ]
  前 記 組 成 物 が 、 ナ ノ 粒 子 内 に 分 散 さ れ た 治 療 薬 に 結 合 し た 少 な く と も 1 つ の 荷 電 有 機 分  
子 を さ ら に 含 み 、 該 荷 電 有 機 分 子 が 、 プ ロ タ ミ ン 、 ポ リ リ ジ ン 、 1 ： 1 ： 1 の モ ル 比 の ポ  
リ ( a r g - p r o - t h r ) n 、 6 ： 1 の モ ル 比 の ポ リ ( D L - A l a - ポ リ - L - l y s ) n 、 ヒ ス ト ン 、 一 級 ア ミ  
ノ 基 を 含 む 糖 ポ リ マ ー 、 一 級 ア ミ ノ 基 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 カ ル ボ キ シ ル （ C O O -

） ま た は ス ル フ ヒ ド ラ ル （ s u l f h y d r a l ） （ S - ） 官 能 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む タ ン  
パ ク 質 、 お よ び 酸 性 ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ で あ る 、 本 発 明 1  
0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 7 ]
  コ レ ス テ ロ ー ル が 、 前 記 膜 中 、 約 5 ％ ～ 約 2 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た  
は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 8 ]
  リ ン 酸 ジ セ チ ル が 、 前 記 膜 中 、 約 1 0 ％ ～ 約 2 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま  
た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 9 ]
  D S P C が 、 前 記 膜 中 、 約 4 0 ％ ～ 約 7 5 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 本 発  
明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 0 ]
  肝 細 胞 受 容 体 結 合 分 子 が 、 前 記 膜 中 、 約 0 . 5 ％ ～ 約 1 0 ％ ( w / w ) の 範 囲 で あ る 、 本 発 明 1  
0 0 1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 1 ]
  前 記 膜 中 の ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 量 が 、 前 記 膜 中 の D S P C の 量 の 約  
5 ％ ～ 3 0 ％ ( w / w ) で あ る 、 本 発 明 1 0 2 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 2 ]
  前 記 膜 が 、
  （ a ） コ レ ス テ ロ ー ル ； リ ン 酸 ジ セ チ ル ； D S P C ； ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ  
リ ン ； m - ク レ ゾ ー ル ； な ら び に ビ オ チ ン D H P E お よ び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら な る 群 よ り  
選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ 、
  （ b ） コ レ ス テ ロ ー ル ； リ ン 酸 ジ セ チ ル ； D S P C ； m - ク レ ゾ ー ル ； な ら び に ビ オ チ ン D  
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H P E お よ び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ 、 な ら び に
  （ c ） コ レ ス テ ロ ー ル ； リ ン 酸 ジ セ チ ル ； D S P C ； ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ  
リ ン ； な ら び に ビ オ チ ン D H P E お よ び ビ オ チ ン - X - D H P E か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な  
く と も 1 つ
の う ち の 1 つ を 含 む 、 本 発 明 1 0 2 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 3 ]
  前 記 膜 が 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 リ ン 酸 ジ セ チ ル 、 D S P C 、 ス テ ア ロ イ ル リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ  
ル コ リ ン 、 m - ク レ ゾ ー ル 、 お よ び ビ オ チ ン D H P E を 、
  （ a ） 約 9 . 4 ： 1 8 . 1 ： 5 6 . 8 ： 1 4 . 1 ： 0 . 0 ： 1 . 5 、
  （ b ） 約 7 . 7 ： 1 5 . 0 ： 5 8 . 6 ： 0 . 0 ： 1 7 . 4 ： 1 . 3 、 お よ び
  （ c ） 約 8 . 4 ： 1 6 . 2 ： 4 7 . 5 ： 7 . 6 ： 1 9 . 0 ： 1 . 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ％ ( w / w ) 比 で 含 む 、 本 発 明 1 0 2 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 4 ]
  前 記 対 象 が 、 1 型 糖 尿 病 、 2 型 糖 尿 病 、 お よ び ／ ま た は 代 謝 異 常 を 有 す る 、 本 発 明 1 0 0  
1 ま た は 本 発 明 1 0 0 8 の 方 法 。
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