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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤を含み、
　前記ペプチド活性剤は第一級アミン、第二級アミン、グアニジウム基、及びそれらの組
み合わせからなる群から選択される１つ又は複数の陽イオン基を含み、
　前記ペプチド活性剤はペプチド活性剤の等電点（ｐＩ）とは異なるｐＨの非水性疎水性
媒体に可溶化された対イオン又はクラウン化合物及び対イオンと複合体化されており、
　前記クラウン化合物が、陽イオン結合性クラウン化合物であり、前記対イオンが、陰イ
オン性対イオンであり、
　前記陽イオン結合性クラウン化合物及び前記陰イオン性対イオンが、各々個々に、第一
級アミン、第二級アミン、及び／又はグアニジウム基１つ当たり１～１０化学量論当量で
存在し、
　前記対イオンが、サリチル酸、リン酸、酒石酸、Ｎ－アセチル－リジン－アミド、Ｎ－
アセチル－アルギニン－アミド、シュウ酸、ラウリル硫酸、並びにそれらの混合物からな
る群から選択され、
　前記非水性疎水性媒体が、少なくとも１つのアシルグリセロール、少なくとも１つの有
機溶媒、及び少なくとも１つの脂質を含み、
　前記少なくとも１つの脂質が、オクタン酸、ノナン酸、デカン酸、ウンデカン酸、及び
ドデカン酸からなる群から選択される、粘膜送達組成物。
【請求項２】
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　下記の（ａ）、（ｂ）及び／又は（ｃ）を特徴とする請求項１に記載の粘膜送達組成物
。
（ａ）前記安定的に水和されたペプチド活性剤が、１重量％～５０重量％の含水量を有す
る。
（ｂ）前記ｐＨが、前記ペプチド活性剤のｐＩから０．５～４ｐＨ単位である。
（ｃ）前記対イオン又は前記クラウン化合物及び前記対イオンと複合体化された前記安定
的に水和されたペプチド活性剤が、乾燥ペプチドとして事前に形成されている。
【請求項３】
　前記（ｂ）において、前記ｐＨが、前記ペプチド活性剤のｐＩから１～２ｐＨ単位であ
る、請求項２に記載の粘膜送達組成物。
【請求項４】
　前記陽イオン結合性クラウン化合物が、第一級アミン、第二級アミン、及び／又はグア
ニジウム基１つ当たり２～４化学量論当量で存在する、請求項１～３のいずれか１項に記
載の粘膜送達組成物。
【請求項５】
　前記陽イオン結合性クラウン化合物が、第一級アミン、第二級アミン、及び／又はグア
ニジウム基１つ当たり１～２化学量論当量で存在する、請求項１～４のいずれか１項に記
載の粘膜送達組成物。
【請求項６】
　前記クラウン化合物が、生分解性結合を含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の粘
膜送達組成物。
【請求項７】
　前記生分解性結合が、エステル結合である、請求項６に記載の粘膜送達組成物。
【請求項８】
　前記クラウン化合物が、オキソ－（１８－クラウン－６）化合物及びその類似体／誘導
体からなる群から選択される、請求項７に記載の粘膜送達組成物。
【請求項９】
　前記クラウン化合物が、オキソ－（１８－クラウン－６）、オキソ－（１８－クラウン
－６）－ジエチルタルトラート、及びオキソ－（１８－クラウン－６）－ジグリセロール
タルトラートからなる群から選択される、請求項８に記載の粘膜送達組成物。
【請求項１０】
　前記非水性疎水性媒体が、（ｉ）前記クラウン化合物及び前記対イオンと錯体化された
前記安定的に水和されたペプチド活性剤を可溶化し、（ｉｉ）前記ペプチド活性剤の粘膜
送達を増強するのに有効な量で各々個々に存在する、少なくとも１つのアシルグリセロー
ル、少なくとも１つの有機溶媒、及び少なくとも１つの脂質を含む、請求項１～９のいず
れか１項に記載の粘膜送達組成物。
【請求項１１】
　前記少なくとも１つの有機溶媒が、水溶性有機溶媒である、請求項１０に記載の粘膜送
達組成物。
【請求項１２】
 （ａ）前記非水性疎水性媒体が、酸性であり、前記少なくとも１つのアシルグリセロー
ルが、中鎖アシルグリセロールであり、前記少なくとも１つの脂質が、短鎖脂肪酸及び／
又は中鎖脂肪酸であり、前記少なくとも１つの水溶性有機溶媒が、極性非プロトン溶媒で
ある、又は、
 （ｂ）前記非水性疎水性媒体が、中性であり、前記少なくとも１つのアシルグリセロー
ルが、中鎖アシルグリセロールであり、前記少なくとも１つの脂質が、中性脂質であり、
前記少なくとも１つの水溶性有機溶媒が、極性非プロトン溶媒である、
請求項１１に記載の粘膜送達組成物。
【請求項１３】
 （ａ）前記中鎖アシルグリセロールが、モノ－デカノイルグリセロールであり、前記短
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鎖脂肪酸が、ノナン酸であり、前記中鎖脂肪酸が、オレイン酸であり、前記極性非プロト
ン溶媒が、Ｎ－メチル－２－ピロリドンである、又は、
 （ｂ）前記中鎖アシルグリセロールが、モノ－デカノイルグリセロール、オクタノイル
グリセロール、又はそれらの混合物であり、前記中性脂質が、ビタミンＥであり、前記水
溶性有機溶媒が、プロピレングリコール、グリセロール、及びＮ－メチル－２－ピロリド
ンからなる群から選択される、
請求項１２に記載の粘膜送達組成物。
【請求項１４】
　前記ペプチド活性剤が、ペプチドホルモンである、請求項１～１３のいずれか１項に記
載の粘膜送達組成物。
【請求項１５】
　前記ペプチドホルモンが、グルカゴン様ペプチド及びその類似体／誘導体からなる群か
ら選択される、請求項１４に記載の粘膜送達組成物。
【請求項１６】
　前記グルカゴン様ペプチドが、グルカゴン様ペプチド１、エクセナチド、リラグルチド
、及びそれらの類似体／誘導体からなる群から選択される、請求項１５に記載の粘膜送達
組成物。
【請求項１７】
　前記粘膜送達組成物が、口腔投与剤形として構成されている、請求項１～１６のいずれ
か１項に記載の粘膜送達組成物。
【請求項１８】
　前記口腔が、頬側、舌下、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項
１７に記載の粘膜送達組成物。
【請求項１９】
　宿主の血流へのペプチド活性剤の粘膜送達に使用される粘膜送達組成物を生産する方法
であって、
　前記ペプチド活性剤のｐＩとは異なるｐＨの非水性疎水性媒体中で可溶性ペプチド錯体
を形成し、前記ペプチド錯体が、クラウン化合物及び対イオンと複合体化された有効量の
安定的に水和されたペプチド活性剤を含み、
　前記ペプチド活性剤は第一級アミン、第二級アミン、グアニジウム基、及びそれらの組
み合わせからなる群から選択される１つ又は複数の陽イオン基を含み、
　前記クラウン化合物が、陽イオン結合性クラウン化合物であり、前記対イオンが、陰イ
オン性対イオンであり、
　前記陽イオン結合性クラウン化合物及び前記陰イオン性対イオンが、各々個々に、第一
級アミン、第二級アミン、及び／又はグアニジウム基１つ当たり１～１０化学量論当量で
存在し、
　前記対イオンが、サリチル酸、リン酸、酒石酸、Ｎ－アセチル－リジン－アミド、Ｎ－
アセチル－アルギニン－アミド、シュウ酸、ラウリル硫酸、並びにそれらの混合物からな
る群から選択され、
　前記非水性疎水性媒体が、少なくとも１つのアシルグリセロール、少なくとも１つの有
機溶媒、及び少なくとも１つの脂質を含み、
　前記少なくとも１つの脂質が、オクタン酸、ノナン酸、デカン酸、ウンデカン酸、及び
ドデカン酸からなる群から選択される、方法。
【請求項２０】
　前記ペプチド錯体が、水性有機溶液又は懸濁液を乾燥することにより取得可能な乾燥粉
末又は残渣であり、前記水性有機溶液又は懸濁液が、その中の成分として、前記ペプチド
活性剤、前記クラウン化合物、及び対イオンを含み、前記乾燥が、前記ペプチド錯体を生
産するために、前記ペプチド活性剤と結合した十分な量の水が保持される条件下である、
請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
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　クラウン化合物及び対イオンと錯体化された安定的に水和されたペプチド活性剤を生産
する方法であって、前記ペプチド活性剤のｐＩとは異なり随意に前記ペプチド活性剤のｐ
Ｉから離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液を乾燥する工程を含み、
　前記溶液又は懸濁液が、その中の成分として、前記ペプチド活性剤、前記クラウン化合
物、及び対イオンを含み、
　前記ペプチド活性剤は第一級アミン、第二級アミン、グアニジウム基、及びそれらの組
み合わせからなる群から選択される１つ又は複数の陽イオン基を含み、
　前記クラウン化合物が、陽イオン結合性クラウン化合物であり、前記対イオンが、陰イ
オン性対イオンであり、
　前記陽イオン結合性クラウン化合物及び前記陰イオン性対イオンが、各々個々に、第一
級アミン、第二級アミン、及び／又はグアニジウム基１つ当たり１～１０化学量論当量で
存在し、
　前記対イオンが、サリチル酸、リン酸、酒石酸、Ｎ－アセチル－リジン－アミド、Ｎ－
アセチル－アルギニン－アミド、シュウ酸、ラウリル硫酸、並びにそれらの混合物からな
る群から選択される、方法。
【請求項２２】
　前記溶液又は懸濁液が、水性溶媒、有機溶媒、及びそれらの混合物からなる群から選択
される、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記有機溶媒が、水溶性有機溶媒、アルコール又は極性非プロトン溶媒である、請求項
２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記水溶性有機溶媒が、プロピレングリコール及び／又はグリセロールである、請求項
２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記極性非プロトン溶媒がＮ－メチル－２－ピロリドンである、請求項２３に記載の方
法。
【請求項２６】
　前記アルコールがエタノールである、請求項２３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、ペプチドを粘膜送達するための、特に口腔粘膜を介して吸収させるための口
腔粘膜送達用の組成物及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ペプチドに基づく薬物は、経口摂取による経口送達が、本来的な透過性の不良及び胃腸
（ＧＩ）管での分解により妨げられることが多いため、典型的には注射により送達される
。それにもかかわらず、使用し易いこと及び全体的に患者コンプライアンスがより良好で
あることを含む、潜在的な治療有益性は、依然として重要である。
【０００３】
　ＧＩ管、肺、鼻腔、及び口腔に見出されるような種々の粘膜を越えて宿主の血流へとペ
プチドを粘膜送達することは、多くのペプチド及びペプチド製剤の場合、不可能なことで
はない。しかしながら、体循環に到達する未変化ペプチドの投与用量の割合（つまり、生
物学的利用能）は、通常、特定の送達経路、ペプチド、及び製剤に応じて様々である。し
たがって、粘膜経路によるペプチド薬物の非侵襲性送達は、重要な自由度を提供する。
【０００４】
　例えば、口腔粘膜による薬物の送達は、内頚静脈を介する体循環への直接的接近を提供
し、薬物が腸及び肝臓の初回通過代謝を迂回し、血流に進入して迅速に効力を発揮するこ
とを可能にする。そのため、口腔の粘膜内層は、インスリン、インターフェロン、及びイ
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ンターロイキン等の大型治療用分子を送達するための有望な局所経路である（Veuillez e
t al., Eur. J. Pharm. Biopharm. (2001) 51:93-109；及びSudhakar et al., J. Contro
l. Release (2006) 114: 15-40；及びAmin et al., Drug Delivery Technology (2007) 7
(3) 48, 50-55）。
【０００５】
　より大型分子の口腔粘膜送達の１つの欠点は、それらの全体的な生物学的利用能が不良
であることである。この点で、吸収促進剤を使用して粘膜透過性を増加させること及び／
又は酵素阻害剤を添加して薬物安定性を増加させることを含む種々の手法が、ペプチドの
口腔粘膜吸収を向上させるために探究されている。多くの物質が、吸収促進剤として機能
することができ、最も普及しているものの１つは、胆汁酸塩、ラウリル硫酸ナトリウム、
及び細胞間脂質可溶化に基づくもの等の界面活性剤である（Aungst et al., Intl. J. Ph
armaceutics (1989) 53(3):227-35；Druker, D.J., Curr Pharm Design (2001) 7(14): 1
399-1412；及びBerstein, G., Drug Development Res. (2006) 67(7):597-599）。クラウ
ン化合物等の環状化合物も使用されている（国際公開第０８／０３７４８４号）。
【０００６】
　薬物が充填されたレザバー型デバイスが、浸透促進剤としてのコール酸塩と共に、イン
スリンの頬側送達用に報告されている（米国特許第４，６７１，９５３号；第４，８６３
，７３７号；第５１２２１２７号；及び５，１３２，１１４号）。大豆ホスホチジルコリ
ン（phosphotidylcholine）、コレステロール、及びデオキシコール酸ナトリウムで構成
される脂質小胞も同様に、インスリン生物学的利用能を増強することが報告されている（
Yang et al., Chem. Pharm. Bull. (2002) 50:749-753）。インスリン、及びオレイン酸
（１８：１）、エイコサペンタエン酸（２０：５）、又はドコサヘキサエン酸（２２：６
）等の不飽和脂肪酸を含有するプルロニックＦ－１２７（ＰＦ－１２７）で構成されたゲ
ルが報告されている（Morishita et al., Int. J. Pharm. (2001) 212:289-293）。また
、吸収促進剤リサルビン酸は、卵アルブミン及び弱界面活性剤のアルカリ加水分解の産物
であり、α－インターフェロン及びインスリン等の分子用に報告されている（Starokadom
skyy et al., Int. J. Pharm. (2006) 308:149-154）。種々の送達系が、グルカゴン様イ
ンスリン分泌性ペプチド（ＧＬＰ－１）の頬側送達について報告されている（米国特許第
５，８６３，５５５号及び第５，７６６，６２０号）。
【０００７】
　また、様々な粘膜付着性剤形が、口腔における送達系の滞留時間を増大させることが報
告されており（Ishida et al., Chem. Pharm. Bull. (1981) 29:810-816；及びSenel et 
al., Curr. Pharm. Biotechnol. (2001) 2:175-186）、それらには、例えばペレット状の
粘膜付着性ポリマー性ナノ粒子（Venugopalan et al., Pharmazie (2001) 56:217-219）
及び粘膜付着性錠剤（Hosny et al., Boll. Chim. Farm. (2002) 141 :210-217）が含ま
れる。
【０００８】
　また、大豆レシチン及びプロパンジオールを有するインスリン（Xu et al., Pharmacol
. Res. (2002) 46:459-467）、及び頬側エアゾルスプレー、及び無極性溶媒を使用したカ
プセル剤等の、種々の溶媒を使用した粘膜剤形が報告されている（米国特許第５，９５５
，０９８号）。種々の有機溶媒の溶液又は懸濁液の肺送達製剤が報告されており、例えば
、溶媒は、エタノール、アセトン、酢酸エチル、テトラヒドフラン（tetrahydofuran）、
エチルエーテル、及びプロパノール等のクラス３残留溶媒である（米国特許第６，６６０
，７１５号）。
【０００９】
　技術の進歩にもかかわらず、粘膜送達系は、口又は気道の種々の粘膜内層の刺激を引き
起こす等の副作用を示す吸収促進製剤を含むことが多い。別の問題は、多くの組成物、特
に胆汁酸塩の味が不快であることであり、患者の受容及びコンプライアンスが問題となる
可能性が高いことが指摘される。別の問題は、生物学的効果、保存安定性、及び再現性の
ために、十分な量の活性ペプチド成分を送達するのに必要な容積に関する。
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【００１０】
　そのような欠点は、安定的であり、良好に許容され、増強及び信頼性の高い粘膜送達、
特に口腔粘膜送達を提供し、哺乳動物対象体の疾患及び他の有害状態の治療に好適である
ペプチドを投与するための組成物及び方法について、満たされていない必要性があること
を指摘する。１つ又は複数の粘膜経路により、ペプチド等のより大型薬物を治療量で効率
的に送達することを提供し、速効性であり、投与が容易で、粘膜刺激又は組織損傷等の有
害副作用が限定的であり、再現性の高い方法及び組成物に関する関連必要性が存在する。
安定性が向上されたペプチドの非水性医薬用及び診断用組成物の必要性も存在する。追加
の必要性は、そのような物質の製造及びそのような物質の組成物に関する。本開示は、こ
れら及び他の必要性に取り組む。
【００１１】
関連文献
　種々のペプチド、使用、製剤、並びに送達経路及び送達系が、下記に報告されている：
米国特許第４，６７１，９５３号；第４，８６３，７３７号；第５，１２２，１２７号；
第５，１３２，１１４号；第５，３４６，７０１号；第５，４２４，２８６号；第５，５
４５，６１８号；第５，６１４，４９２号；第５，６３１，２２４号；第５，７６６，６
２０号；第５，８６９，０８２号；第６，２６８，３４３号；第６，３１２，６６５号；
第６，３７５，９７５号；第６，４３６，３６７号；第６，４５１，２８６号；第６，４
５８，９２４号；第６，６６０，７１５号；第６，６７６，９３１号；第６，７７０，６
２５号；第６，８６７，１８３号；第６，９０２，７４４号；第６，９６９，５０８号；
第６，９７７，０７０号；第６，９９８，１１０号；第７，０３０，０８２号；第７，０
７０，７９９号；第７，１６９，４１０号；第７，１９６，０５９号；及び国際公開第９
７１５２９７号；国際公開第１９９９／０１６４１７号；国際公開第２００２／０６４１
１５号；国際公開第２００３／０２４４２５号；国際公開第２００４／１０５７９０号；
国際公開第２００６／０２５８８２号；国際公開第２００６／０３７８１１号；国際公開
第２００６／１０３６５７号；国際公開第２００６／１０５６１５号；国際公開第２００
６／１２７３６１号；国際公開第２００６／１３５９３０号；国際公開第２００７／０１
４３９１号；国際公開第２００７／０６５１５６号；国際公開第２００７／０６７９６４
号；国際公開第２００７／０８３１４６号；国際公開第２００７／１２１２５６号；国際
公開第２００７／１４６４４８号；国際公開第２００８／０３７４８４号；国際公開第２
００８／１４５７２８号；国際公開第２００８／１４５７３２号；及び国際公開第２００
８／０１６７２９号；
【００１２】
　種々の文献には、経口、口腔内（頬側／舌下）、直腸、経皮、鼻腔内、及び肺内送達経
路を含む、ペプチドの皮下注射（ｓ．ｃ．）及び使用の代替策について考察されている：
Touitou, E., J. Controlled Rel (1992) 27:139-144; Amin et al., Drug Delivery Tec
hnology (2007) 7(3) 48, 50-55；Aungst et al., Pharmaceutical Research (1988) 5(5
):305-308；Aungst et al., Intl. J. Pharmaceutics (1989) 53(3):227-35；Berstein, 
G., Drug Development Res. (2006) 67(7):597-599；Druker, D.J., Curr Pharm Design 
(2001) 7(14): 1399-1412；Hosny et al., Bollettino Chimico Farmaceutico (2002), 7
47(3):210-217；Khafagy et al., Advanced Drug Delivery Reviews (2007) 59(15):1521
-1546；Lassmann-Vague et al., Diabetes & Metabolism (2006) 32(5, Pt 2):513-522；
Morishita et al., Intl. J. Pharmaceutics (2001) 212(2):289-293；Patel et al., Dr
ug Delivery Technology (2006) 6(3)48-60；Pillion et al., J. Pharm. Sci. (1995) 8
4(11): 1276-1279；Portero et al, Carbohydrate Polymers (2007) 68(4):617-625；Poz
zilli et al., Metabolism, Clinical and Experimental (2005) 54(7):930-934；Owens,
 D.R., Nature Reviews Drug Discovery (2002) 1(7):529-540；Rossi et al., American
 J. Drug Delivery (2005) 3(4):215-225；Sadrzadeh et al., J. Pharm Sci (2007) 96(
8): 1925-1954；Starokadomskyy et al., Intl. J. Pharmaceutics (2006) 308(1-2): 14
9-154；Xu et al., Pharmacological Research (2002) 46(5:459-467；Yang et al., S.T
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.P. Pharm. Sciences (2001) 77(6):415-419；Yang et al., Chemical & Pharmaceutical
 Bulletin (2002) 50(6):749-753；
【００１３】
　Klibanovら（１９９５年、上記）は、様々なｐＨの水溶液からの種々の生体分子の凍結
乾燥、並びにメタノール及びエタノール中でのそれらのその後の溶解度を報告した。
【００１４】
　米国特許出願公開第２００６／０１７８３０４号には、様々なｐＨの水性溶液又は懸濁
液からの種々のグルカゴン様ペプチドの凍結乾燥、及び水性溶液又は懸濁液中でのそれら
のその後の溶解度が開示されている。
【発明の概要】
【００１５】
　ペプチド活性剤の粘膜送達に関連する組成物及び方法が提供される。粘膜送達組成物は
、ペプチド活性剤の等電点とは異なるｐＨの非水性疎水性媒体に可溶化された、クラウン
化合物及び／又は対イオンと錯体化された有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤を
含む。また、クラウン化合物及び／又は対イオンと錯体化された安定的に水和されたペプ
チド活性剤を含む事前に形成されたペプチド錯体を含む組成物が提供され、事前に形成さ
れたペプチド錯体は、ペプチド活性剤の等電点とは異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤の
等電点から離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液から乾燥される。追加の組成物は、ペプチ
ド活性剤の等電点とは異なるｐＨの非水性の疎水性媒体に可溶化された、対イオンと錯体
化された有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤を含み、対イオンとの錯体化された
安定的に水和されたペプチド活性剤は、ペプチド活性剤の等電点とは異なるｐＨ、随意に
ペプチド活性剤の等電点から離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液から乾燥され、非水性の
疎水性媒体は、多くの実施形態では、少なくとも１つのアシルグリセロール及び少なくと
も１つの有機溶媒及び／又は脂質を含む。更に、主題組成物の医薬用及び／又は診断用調
製物が提供される。
【００１６】
　また、生産方法が提供される。ある実施形態では、本方法は、ペプチド活性剤の等電点
とは異なるｐＨの非水性疎水性媒体中で可溶性ペプチド錯体を形成することを含み、ペプ
チド錯体は、クラウン化合物及び対イオンと錯体化された有効量の安定的に水和されたペ
プチド活性剤を含む。また、クラウン化合物及び対イオンと錯体化された安定的に水和さ
れたペプチド活性剤を含む事前に形成されたペプチド錯体を生産するための方法であって
、（ｉ）ペプチド活性剤の等電点とは異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤の等電点から離
れたｐＨを有する溶液又は懸濁液中でペプチド錯体を形成すること、及び（ｉｉ）ペプチ
ド活性剤と結合した十分な量の水が保持される条件下で、溶液又は懸濁液からペプチド錯
体を乾燥して、ペプチド活性剤を安定化させ、それにより事前に形成されたペプチド錯体
を生産することを含む方法が提供される。ペプチド活性剤の等電点とは異なるｐＨの非水
性疎水性媒体中に、対イオンと錯体化された有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤
を可溶化すること含み、対イオンと錯体化された安定的に水和されたペプチド活性剤は、
ペプチド活性剤の等電点とは異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤の等電点から離れたｐＨ
を有する溶液又は懸濁液から乾燥され、非水性疎水性媒体は、多くの実施形態では、少な
くとも１つのアシルグリセロール及び少なくとも１つの有機溶媒及び／又は脂質を含む別
の方法が提供される。
【００１７】
　有効量のペプチド活性剤を、その必要性のある宿主に粘膜送達するための方法も提供さ
れる。この方法は、有効量の本開示の粘膜送達組成物を宿主の粘膜に投与することを含み
、投与は、有効量のペプチド活性剤を宿主の血流に送達する。特徴的な実施形態では、粘
膜送達組成物は、口腔粘膜送達組成物であり、粘膜は、口腔粘膜である。
【００１８】
　主題方法の実施に使用が見出されるキットが、更に提供される。ある実施形態では、キ
ットは、有効量の本開示の粘膜送達組成物、及び／又は混合時に粘膜送達組成物を形成す
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ることが可能な有効量で、キット中に種々の組み合わせで各々個々に提供される成分を含
む。
【００１９】
　主題方法及び組成物は、様々な異なる疾患状態の治療を含む、広範で様々な応用に使用
が見出される。本明細書に開示された方法及び組成物の重要な利点を示す例示的な応用は
、ペプチド錯体及び非水性疎水性媒体中に維持された安定的に水和された形態のペプチド
活性剤を形成及び使用することにより付与される増強されたペプチド粘膜送達、及び特に
信頼性が高く再現性の良い粘膜送達である。主題組成物及び方法は、糖尿病、肥満、及び
関連障害を治療するために、ｉｎ　ｖｉｖｏで血糖レベルに影響を及ぼすことができるリ
ラグルチド及びエキセンディン－４（エクセナチド）により例示される、グルカゴン様ペ
プチド－１及びその類似体等のペプチドホルモンを粘膜送達するのに特に有用である。し
たがって、ある実施形態では、特定の組成物及び方法は、糖尿病、肥満、及び関連障害を
治療するためのペプチド活性剤を粘膜送達するために提供される。
【００２０】
　本開示の他の特徴は、本明細書に記述されており、また本開示を読むと、当業者であれ
ば容易に明白になろう。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】対イオンのタイプが、代表的な粘膜送達組成物中のエキセンディン－４の舌下送
達、及び腹腔内グルコース負荷試験（ＩＰＧＴＴ）により測定されるマウスのグルコース
レベルの低減に及ぼす影響を実証する一組の結果を表す図である。
【図２】媒体のｐＨを変更することが、代表的な粘膜送達組成物中のエキセンディン－４
の舌下送達、及びＩＰＧＴＴにより測定されるマウスのグルコースレベルの低減に及ぼす
影響を実証する一組の結果を表す図である。
【図３】ペプチドに対するクラウン化合物及び対イオンの化学量論（stoicheometric）量
及び比率を変更することが、代表的な粘膜送達組成物中のエキセンディン－４の舌下送達
、及びＩＰＧＴＴにより測定されるマウスのグルコースレベルの低減に及ぼす影響を実証
する一組の結果を表す図である。
【図４】含水量及びプロセス条件が、代表的な粘膜送達組成物中のエキセンディン－４の
舌下送達、及びＩＰＧＴＴにより測定されるマウスのグルコースレベルの低減に及ぼす影
響を実証する一組の結果を表す図である。
【００２２】
定義
　化合物、そのような化合物を含有する医薬組成物、及びそのような化合物及び組成物を
使用する方法を記述する場合、以下の用語は、別様の指定がない限り以下の意味を有する
。下記で定義された部分はいずれも、様々な置換基で置換されてもよく、それぞれの定義
は、そのような置換部分をそれらの範囲内に含むことが意図されることも理解されるべき
である。
【００２３】
　「アミノ酸」は、Ｄ、Ｌ、又はＤＬ型の天然アミノ酸（例えば、Ａｌａ、Ａｒｇ、Ａｓ
ｎ、Ａｓｐ、Ｃｙｓ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｈｙｌ、Ｈｙｐ、Ｉｌｅ、Ｌｅ
ｕ、Ｌｙｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、及びＶａｌ）
のいずれか、並びにそれらの類似体／誘導体を指す。天然アミノ酸の側鎖は、当技術分野
で周知であり、例えば、水素（例えば、グリシン中）、アルキル（例えば、アラニン、バ
リン、ロイシン、イソロイシン、プロリン中）、置換アルキル（例えば、トレオニン、セ
リン、メチオニン、システイン、アスパラギン酸、アスパラギン、グルタミン酸、グルタ
ミン、アルギニン、及びリジン中）、アルカリル（例えば、フェニルアラニン及びトリプ
トファン中）、置換アリールアルキル（例えば、チロシン中）、及びヘテロアリールアル
キル（例えば、ヒスチジン中）が含まれる。したがって、アミノ酸には、アシル化アミノ
酸及びアミノ化アミノ酸等の保護アミノ酸又は修飾アミノ酸が含まれる。
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【００２４】
　「類似体」又は「誘導体」は、限定ではないが、本開示の化合物の構造に由来する構造
を有しており、その構造が本明細書に開示されたものに十分に類似しており、その類似性
に基づき、特許請求された及び／又は参考文献に記載された化合物と同じ又は類似した活
性及び有用性を示すことが当業者により予測されることになるあらゆる化合物を指す。
【００２５】
　「頬側粘膜」は、頬の内壁を内層する膜を指す。
【００２６】
　「電荷錯化剤」は、イオン、原子、又は分子のイオン化可能な官能基と非共有結合性錯
体を形成する化合物を指し、錯体は、非共有結合性化学結合により１つ又は複数のイオン
、原子、又は分子と錯化剤との可逆的結合を示す。
【００２７】
　「錯体化」又は「電荷錯体」は、非共有結合性化学結合により、イオン、原子、又は分
子のイオン化可能な官能基と非共有結合性錯体を形成するクラウン化合物等の電荷錯化剤
の可逆的結合を指す。本明細書で使用される場合、錯体化又は電荷錯体という用語は、錯
化剤に結合された塩又は金属イオンに限定されない。この用語は、一般的に、錯化剤と、
ペプチドのイオン又はイオン基、特にペプチドの陽イオン又は陽イオン基との間の錯体に
関する。
【００２８】
　「クラウン化合物」は、通常、非電荷の大環状多座配位化合物を指し、そこでは、３つ
以上の配位環原子（通常は、酸素又は窒素）が、陽イオン種（ポルフィリン等の平面状類
似体を除く）とのキレート錯体を容易に形成するのに好適なように近接しているか又は近
接することができる。例えば、以下を参照されたい：M. Hiraoka, Crown Compounds: the
ir Characteristics and Applications, Elsevier Science Publishers, 1982；及びE. W
eber and F. Vogtle, Inorg. Chim. Acta (1980) 45:L65-L67。
【００２９】
　「乾燥ペプチド」は、凍結乾燥、噴霧乾燥、遠心蒸発、及び空気乾燥等のプロセスによ
り乾燥され、ペプチドと結合した残留水を含有するペプチドを指す。乾燥ペプチドは、典
型的には、油状の又は湿潤した残渣外観を含む、乾燥粉末、微粒子、又は残渣材料の外観
を有していてもよい粉末又は残渣である。対照的に、「無水ペプチド」は、本質的に水を
含有していない。例えば、以下を参照されたい：凍結乾燥（例えば、Williams and Polli
 (1984) J, Parenteral Sci. Technol. 38:48-59）；噴霧乾燥（例えば、Masters (1991)
 in Spray-Drying Handbook (5th ed; Longman Scientific and Technical, Essez, U.K.
), pp. 491-676；Broadhead et al. (1992) Drug Devel. Ind. Pharm. 18:1169-1206；及
びMumenthaler et al. (1994) Pharm. Res. 11: 12-20）；空気乾燥（例えば、Carpenter
 and Crowe (1988) Cryobiology 25:459-470；及びRoser (1991) Biopharm. 4:47-53）；
及び遠心蒸発（例えば、www.genevac.com）。
【００３０】
　「有効な」は、所望の、予測される、又は意図された結果を達成するのに適切であるこ
とを意味する。例えば、本明細書で示されている用語「有効量」又は「薬学的有効量」は
、致命的でないが、所望の有用性を提供するのに十分な量の化合物を意味することが意図
されている。例えば、宿主の血糖レベルを減少させるための有効量は、有用な応答（例え
ば、血糖レベルが対照レベル未満に低減されるか、又は血糖レベルの臨床的に意味のある
低減をもたらす）を誘発する量である。下記で指摘するように、必要とされる正確な量は
、対象体の種、年齢、及び全身状態、治療されている状態又は疾患の重症度、使用される
特定の化合物、並びにその投与方法等に依存し、対象体によって様々であるだろう。した
がって、正確な「有効量」を明記することは、可能ではない。しかしながら、適切な有効
量は、当業者であれば、単なる日常的な実験作業を使用して決定することができる。
【００３１】
　「イオン化可能な官能基」は、基のｐＫａとは異なるｐＨで電荷を供与又は受容するこ
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とが可能なペプチドのアミノ酸にある基を指す。
【００３２】
　「粘膜送達」は、胃腸管（ＧＩ）、直腸、膣、肺、鼻腔、又は頬側（頬）、舌下（舌の
下）、唇、歯茎、口蓋、及び舌を含む口腔の１つ又は複数の粘膜に活性剤（薬物等）を塗
布し、活性剤がこれらの場所を被う膜を通り抜け、血流に進入することを指す。
【００３３】
　「粘膜送達組成物」は、活性剤を粘膜送達することが可能な薬物送達組成物又は系を指
す。
【００３４】
　「ペプチド」は、最大２、５、１０、２０、３０、４０、５０、７５、１００、又は約
２００個のアミノ酸残基を含むポリアミノ酸を指し、コード化及び非コード化アミノ酸、
化学的に又は生化学的に修飾された又は誘導体化されたアミノ酸、直鎖、分岐、又は環状
ペプチド、及び修飾された骨格を有するペプチドを含んでいてもよい。ポリペプチド又は
タンパク質と呼ばれることもあり、それらは本明細書では同義的に使用することができる
。例えば、ベータ－アラニン、アルファ－アミノ酪酸、ガンマ－アミノ酪酸、アルファ－
アミノイソ酪酸、ノルバリン、ノルロイシン、オルニチン、ホモセリン、及びヒドロキシ
プロリン等の１つ又は複数の非天然アミノ酸を含むペプチドが含まれる。例えば、ペプチ
ドのＮ末端及びＣ末端等の反応的な基が修飾されており、種々の標識剤、ポリエチレング
リコール等のポリマー、脂質、及び糖質等により化学的に修飾されていてもよく、保護基
等によりブロッキングされていてもよいペプチド、並びに翻訳後修飾等の生物学的修飾を
保持するものが含まれる。
【００３５】
　「ペプチド活性剤」は、活性ペプチド又はその類似体／誘導体を指し、その薬学的に許
容される塩、溶媒和物、水和物、及びプロドラッグ形態を含む。
【００３６】
　「溶解度値パーセント」は、組成物中の分子の重量パーセントとして表される、標準室
温における溶媒又は溶媒系中の分子の平衡溶解度限界又は最大溶解度を指す。
【００３７】
　「透過性増強脂質」は、それらの構造及び組成に応じて、標準室温で固体又は液体のい
ずれであってもよく、飽和又は不飽和、分岐又は直鎖であってもよく、粘膜の透過性を増
強してペプチドを吸収することが可能である荷電された又は中性疎水性又は両親媒性の低
分子を指す。脂肪、ワックス、ステロール、脂溶性ビタミン（ビタミンＡ、Ｄ、Ｅ、及び
Ｋ等）、モノグリセリド、ジグリセリド、及びリン脂質等、例えば、オレイン酸、コレス
テロール等のステロール、グリセロール骨格に結合されたオレオイル、ステアロイル、及
びパルミトイル鎖で構成されるトリグリセリド、ホスファチジルコリン等のリン脂質等を
含んでいてもよい。透過性増強脂質のサブセットは、「透過性増強脂肪酸」であり、それ
は、飽和又は不飽和、分岐又は直鎖であってもよく、粘膜の透過性を増強してペプチドを
吸収することが可能である脂肪族カルボン酸を指す。
【００３８】
　「口腔粘膜送達」は、頬側（頬）、舌下（舌の下）、唇、歯茎、口蓋、及び舌を含む口
腔の１つ又は複数の粘膜に活性剤（薬物等）を塗布し、活性剤が、これらの場所を被う膜
を通り抜け、血流に進入することを指す。
【００３９】
　「口腔粘膜送達媒体」は、活性剤の口腔粘膜送達が可能な薬物送達系を指す。
【００４０】
　「溶媒和」は、水性、有機、又は水性有機溶液等の溶媒との、ペプチド等の溶質の相互
作用を指し、それは、溶媒中の溶質の安定化に結び付く。
【００４１】
　「溶解度」は、溶解速度が析出速度と等しい場合に達成される動的平衡状態を指す。特
定の溶媒中における物質の溶解度の程度は、より多くの溶質を添加しても溶液の濃度が増
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加しない飽和濃度として測定される。
【００４２】
　「安定的に水和されたペプチド活性剤」は、乾燥ペプチド活性剤と同等な又はそれより
も大きな、有機又は水性有機溶媒中の重量による含水量及び溶解度を有し、本質的に凝集
及び酸化されていないペプチド活性剤を指す。
【００４３】
　「舌下粘膜」は、舌の下側表面及び口の底部を含む膜を指す。
【００４４】
　用語「決定する」、「測定する」、及び「評価する」、及び「アッセイする」は、同義
的に使用され、量的及び質的決定の両方を含む。
【００４５】
　用語「薬学的に許容される」は、生物学的でないか又はそうでなければ望ましくない物
質を指し、つまり物質は、いかなる望ましくない生物学的効果も引き起こさず、又はそれ
が含有されている医薬組成物の他の成分のいずれとも有害な様式で相互作用せずに、選択
された活性医薬成分と共に個体に投与することができる医学的に許容される品質及び組成
である。
【発明を実施するための形態】
【００４６】
　本開示をより詳しく説明する前に、本開示は、記載されている特定の実施形態に限定さ
れず、したがって、無論、様々であってもよいことが理解されるべきである。また、本明
細書で使用された用語は、特定の実施形態を説明するためのものであるに過ぎず、本開示
の範囲は添付の特許請求の範囲によってのみ限定されることになるため、限定的とは意図
されないことが理解されるべきである。
【００４７】
　値の範囲が提供される場合、状況が明白にそうではないと示さない限り、その範囲の上
限と下限の間にある、下限の単位の十分の一までの各中間値、その表示されている範囲の
任意の他の表示されている値又は中間値は、本開示内に包含されることが理解されるべき
である。これらのより小さな範囲の上限及び下限は、より小さな範囲に独立して含まれて
もよく、また、表示されている範囲の任意の明確に除外された上限下限に従って、本開示
内に包含される。表示されている範囲が、上限下限の１つ又は両方を含む場合、それら含
まれた上限下限のいずれか又は両方を除外した範囲も、本開示に含まれる。
【００４８】
　ある範囲は、本明細書では、用語「約」が先行する数値を用いて表されている。用語「
約」は、本明細書では、それが先行する正確な数値を文字通りに、並びにこの用語が先行
する数値に接近又は近似する数値を支援するために使用される。ある数値が、具体的に記
述された数値に接近又は近似しているか否かを決定する場合、接近又は近似する記述され
ていない数値は、それが示されている状況下で、具体的に記述された数値の実質的な等価
性を提供する数値であってもよい。
【００４９】
　別様に定義されていない限り、本明細書で使用された技術用語及び科学用語は全て、本
開示が属する当業者により一般的に理解されるのと同じ意味を有する。本明細書に記載の
ものと類似した又は同等である任意の方法及び物質を、本開示の実施又は試験に使用する
こともできるが、代表的で例示的な方法及び物質をこれから記述する。
【００５０】
　本明細書に引用された出版物及び特許は全て、あたかも個々の出版物又は特許の各々が
、具体的に及び個々に参照により組み込まれることが示されているがごとく、参照により
本明細書に組み込まれ、出版物の引用と関連する方法及び／又は物質を開示及び記述する
ために参照により本明細書に組み込まれる。あらゆる出版物の引用は、出願日前にそれを
開示するためのものであり、本開示が、事前開示により、そのような出版物に先行する資
格がないことを承認するものと解釈されるべきでない。更に、提供された公開の日付は、
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実際の公開日とは異なる場合があり、独立して確認される必要がある場合がある。
【００５１】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び
「ｔｈｅ」は、状況が明白にそうではないと示さない限り、複数の参照対象を含むことが
留意される。特許請求の範囲は、あらゆる随意の要素を除外するように立案してもよいこ
とが、更に留意される。そのため、この記述は、特許請求の要素の記載又は「否定的」限
定の使用に関して、「単に」及び「のみ」等の排他的な用語を使用するための先行詞的な
役割を果たすことが意図されている。
【００５２】
　当業者であれば本開示を読むと明白なるように、本明細書に記述及び示されている個々
の実施形態の各々は、本開示の範囲又は趣旨から逸脱せずに、他の幾つかの実施形態のい
ずれかの特徴から容易に分離することができるか又は組み合わせることができる個別の成
分及び特徴を有する。任意の記載された方法は、記載された事象の順序で、又は論理的に
可能な任意の他の順序で実施することができる。
【００５３】
　上記に概説されているように、本開示は、ペプチド活性剤を粘膜送達するための組成物
及びそれらを調製するための方法を提供する。また、主題組成物のキット及びその使用方
法が提供される。
【００５４】
　組成物は、非水性疎水性媒体に可溶化された有効量のペプチド錯体又はペプチド塩を含
む粘膜送達組成物を含む。ペプチド錯体は、クラウン化合物及び／又は対イオンと錯体化
された安定的に水和されたペプチド活性剤を含み、ペプチド活性剤のｐＩとは異なるｐＨ
の非水性疎水性媒体に可溶化される。ペプチド塩は、対イオンと錯体化された安定的に水
和されたペプチド活性剤を含み、ペプチド活性剤のｐＩとは異なるｐＨの非水性疎水性媒
体に可溶化される。
【００５５】
　ある実施形態では、非水性疎水性媒体は、各々個々に（ｉ）ペプチド錯体又はペプチド
塩を可溶化し、（ｉｉ）ペプチド活性剤の粘膜送達を増強するのに有効な量で存在する、
少なくとも１つのアシルグリセロール及び少なくとも１つの有機溶媒及び／又は脂質を含
む。したがって、粘膜送達組成物は、一般的に、アシルグリセロール及び有機溶媒及び／
又は脂質を含む媒質等の非水性媒質中に種々の可溶化剤を含む（下記により詳しく記載）
。また、粘膜送達組成物及びその成分は、非イオン性界面活性剤、酸化防止剤、緩衝剤、
及び保存剤等の１つ又は複数等の、１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤を含
んでいてもよい（下記により詳しく記載）。
【００５６】
　多くの実施形態では、ペプチド錯体又はペプチド塩は、事前に形成されており、事前に
形成されたペプチド錯体又は事前に形成されたペプチド塩は、ペプチド活性剤のｐＩとは
異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤のｐＩから離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液から乾
燥される。多くの実施形態では、非水性疎水性媒体は、事前に形成されている。幾つかの
実施形態では、事前に形成された非水性疎水性媒体は、ペプチド活性剤の等電点とは異な
るｐＨ、随意にペプチド活性剤の等電点から離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液から乾燥
される。幾つかの実施形態では、粘膜送達組成物は、ペプチド活性剤の等電点とは異なる
ｐＨ、随意にペプチド活性剤の等電点から離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液から乾燥さ
れる。ある実施形態では、溶液又は懸濁液は、水性有機混合物である。したがって、更な
る実施形態は、事前に形成されたペプチド錯体、事前に形成されたペプチド塩、事前に形
成された非水性疎水性媒体、及びそれらの組み合わせの１つ又は複数を含む組成物に関す
る。
【００５７】
　また、主題組成物を生産する方法が提供される。１つの実施形態では、粘膜送達組成物
を生産する方法であって、ペプチド活性剤のｐＩとは異なるｐＨの非水性疎水性媒体に分
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散されたペプチド錯体又はペプチド塩を形成し、ペプチド錯体が、クラウン化合物及び対
イオンと錯体化された有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤を含み、ペプチド塩が
、対イオンと錯体化された有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤を含む方法が提供
される。特徴的な実施形態は、ペプチド錯体又はペプチド塩は、ペプチド活性剤のｐＩと
は異なるｐＨで非水性疎水性媒体に可溶化される場合である。
【００５８】
　主題方法の形成ステップは、所望の粘膜送達組成物の有効量の各成分（又はその任意の
有効な組み合わせ）を混合すること（つまり、安定的に水和されたペプチド活性剤、クラ
ウン化合物、対イオン、及びクラウン化合物が含まれている粘膜送達組成物用の非水性疎
水性媒体を含む有効量の成分を混合すること、又は安定的に水和されたペプチド活性剤、
対イオン、及びクラウン化合物が存在しない粘膜送達組成物用の非水性疎水性媒体を含む
有効量の成分を混合すること）を含む。
【００５９】
　例えば、ある実施形態では、主題方法の形成ステップは、有効量の（ｉ）非水性疎水性
媒体を含む第１の組成物及び（ｉｉ）ペプチド錯体又はペプチド塩を含む第２の組成物を
混合することを含む。他の実施形態では、例えば、主題方法の形成ステップは、有効量の
（ｉ）非水性疎水性媒体及びペプチド塩を含む第１の組成物及び（ｉｉ）クラウン化合物
を含む第２の組成物を混合することを含む。
【００６０】
　主題の生産方法では、多くの実施形態におけるペプチド錯体又はペプチド塩は、溶液又
は懸濁液を乾燥することにより取得可能な乾燥粉末又は残渣として構成されており、溶液
又は懸濁液は、その中の成分として、（ｉ）ペプチド活性剤、クラウン化合物、及びペプ
チド錯体を形成するための対イオン、又は（ｉｉ）ペプチド活性剤、及びペプチド塩を形
成するための対イオンを含み、乾燥は、ペプチド錯体又はペプチド塩を生成するために、
ペプチド活性剤と結合した十分な量の水が保持される条件下である。ある実施形態では、
溶液又は懸濁液は、ペプチド活性剤の等電点とは異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤の等
電点から離れたｐＨである。特定の実施形態では、溶液又は懸濁液は、水性有機溶液又は
懸濁液である。特定の実施形態では、ペプチド錯体及び／又はペプチド塩は、乾燥粉末又
は残渣として事前に形成される。特徴的な態様は、ペプチド錯体、ペプチド塩、ペプチド
活性剤、クラウン化合物、及び／又は対イオンを含む乾燥粉末又は残渣の１つ又は複数が
、水性有機溶液又は懸濁液に可溶性である場合である。特定の実施形態は、ペプチド錯体
又はペプチド塩を含む乾燥粉末又は残渣が、水性有機溶液又は懸濁液に可溶性である場合
である。
【００６１】
　したがって、多くの実施形態では、粘膜送達組成物を生産する方法であって、
　（ａ）ペプチド活性剤のｐＩとは異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤のｐＩから離れた
ｐＨを有する水性又は水性有機溶液又は懸濁液から乾燥される事前に形成された塩として
ペプチド活性剤を含む第１の組成物を準備し、乾燥が、ペプチド活性剤の溶媒和及び安定
性を維持するために、ペプチドと結合した十分な量の水が保持される条件下であること、
及び
　（ｂ）ステップ（ａ）の事前に形成されたペプチド塩を、非水性疎水性媒体を含む第２
の組成物と混合して、粘膜送達組成物を形成すること、又は
　（ｃ）ステップ（ａ）の事前に形成されたペプチド塩を、非水性疎水性媒体及びクラウ
ン化合物を含む第２の組成物と混合して、粘膜送達組成物を形成すること、又は
　（ｄ）ステップ（ａ）の事前に形成されたペプチド塩を、有機又は水性有機溶液又は懸
濁液中にクラウン化合物を含む第２の組成物と混合し、（ｉ）ペプチド活性剤の溶媒和及
び安定性を維持するために、ペプチドと結合した十分な量の水が保持される条件下で、有
機又は水性溶液又は懸濁液を乾燥させて、事前に形成されたペプチド錯体を形成すること
、及び（ｉｉ）事前に形成されたペプチド錯体を、非水性疎水性媒体と混合して、粘膜送
達組成物を形成することを含む方法が提供される。
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【００６２】
　上述されたもの等の、事前に形成されたペプチド錯体及び／又は事前に形成されたペプ
チド塩を生産するための方法も提供される。例えば、１つの実施形態では、本方法は、（
ｉ）その中の成分としてペプチド活性剤、クラウン化合物、及び対イオンを含む水性有機
溶液又は懸濁液を準備すること、及び（ｉｉ）ペプチド活性剤と結合した十分な量の水が
保持される条件下で、水性有機溶液又は懸濁液を乾燥して、ペプチド錯体を生産すること
を含む。関連実施形態では、水性有機溶液又は懸濁液は、ペプチド活性剤のｐＩとは異な
るｐＨ、随意にペプチド活性剤のｐＩから離れたｐＨである。
【００６３】
　有効量のペプチド活性剤を、その必要性のある宿主に粘膜送達するための方法も提供さ
れる。この方法は、有効量の本開示の粘膜送達組成物を宿主の粘膜に投与することを含み
、投与は、有効量のペプチド活性剤を宿主の血流に送達する。主題方法の実施に使用が見
出されるキットが、更に提供される。
【００６４】
　粘膜送達組成物及びその成分は、一般的に無毒性及び非刺激性であり、安定的に水和さ
れていないペプチド活性剤と比べて、宿主の血流への安定的ペプチド活性剤の、増強され
信頼性が高く再現性の良い粘膜送達を容易にする。主題組成物は、頬側膜、舌下膜、又は
頬側膜及び舌下膜の両方等の口腔粘膜を通して口腔粘膜送達するために宿主の口腔に投与
すること等、単独で又は宿主の１つ又は複数の粘膜に送達するための薬物送達系の一部と
して投与することができる。したがって、組成物は、液体、ゲル、泡、クリーム、軟膏、
半固体、又は噴霧等の、形状が自由な形態で提供してもよく、又は錠剤、貼付剤、薄膜、
及びトローチ剤等の、形状が物理的に決まっている形態のデバイスを含んでいてもよい。
【００６５】
　主題組成物及び方法は、所与のペプチド活性剤が適用される一連の様々な疾患状態を治
療することを含む、様々な異なる応用に使用が見出される。本開示の方法及び組成物の重
要な利点を示す例示的な応用は、糖尿病、肥満、及び関連障害を治療するための、ｉｎ　
ｖｉｖｏで血糖レベルを変更するインスリン及びインクレチン模倣体ペプチド等のペプチ
ドホルモンの、有効で信頼性が良く再現性の良い口腔粘膜送達である。そのため、主題組
成物及び方法は、従来技術に対する重要な進歩を表す。特に、本開示により克服される重
要な課題は、他の態様の中でも特に、信頼性が高く再現性の良いペプチド活性剤の粘膜送
達である。
【００６６】
　主題開示の更なる記述に際して、まず主題組成物及び関連生産方法をより詳しく記述し
、その後、主題方法に使用を見出すことができる種々の医薬用／診断用製剤及びキットの
概略、並びに主題組成物及び方法が使用を見出す種々の代表的な応用の考察を記述する。
【００６７】
組成物及び生産方法
　本開示は、ペプチドの粘膜送達における著しい向上が、ペプチド活性剤の等電点（ｐＩ
）とは異なるｐＨの非水性疎水性媒体に可溶化されたクラウン化合物及び／又は対イオン
と錯体化された有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤を含む粘膜送達組成物を提供
することにより達成することができるという発見に部分的に基づく。クラウン化合物及び
対イオンと錯体化された安定的に水和されたペプチド活性剤は、本明細書ではペプチド錯
体とも呼ばれ、非水性疎水性媒体中にその場で容易に調製されるか、又はその場以外で事
前に形成され、ただしペプチド活性剤は、ペプチド活性剤の溶媒和及び安定性を維持する
ために、ペプチドと結合した十分な量の水が保持される条件下で処理される。
【００６８】
　したがって、ある実施形態では、ペプチド錯体は、事前に形成されたペプチド錯体とし
てその場以外で調製され、その後非水性疎水性媒体と混合される。他の実施形態では、ペ
プチド錯体は、例えば、（ｉ）クラウン化合物を、（ｉｉ）対イオンと錯体化した安定的
に水和されたペプチド活性剤をペプチド塩として含む非水性疎水性媒体と混合することに
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より、非水性疎水性媒体中にその場で調製され、ただし、ペプチド活性剤は、ペプチド活
性剤の溶媒和及び安定性を維持するために、ペプチドと結合した十分な量の水が保持され
る条件下で処理される。
【００６９】
　また、本開示は、ペプチド錯体又はペプチド塩が、ペプチド活性剤のｐＩとは異なるｐ
Ｈ、随意にペプチド活性剤のｐＩから離れたｐＨの溶液又は懸濁液から乾燥される場合に
、非水性疎水性媒体中のペプチド錯体又はペプチド塩の溶解度の著しい向上を達成するこ
とができるという知見に、部分的に基づく。粘膜送達組成物は、そのような乾燥ペプチド
錯体又はペプチド塩を使用して、その場で又はその場以外で容易に調製することができ、
ただしペプチド活性剤は、ペプチド活性剤の溶媒和及び安定性を維持するために、ペプチ
ドと結合した十分な量の水が保持される条件下で処理される。
【００７０】
　したがって、粘膜送達組成物が、上述のようにその場でのプロセスで形成されるか又は
その場以外でのプロセスにより形成されるかに関わらず、信頼性が高く再現性の良いペプ
チド活性剤の粘膜送達は、組成物が調製される条件に強く依存する。例えば、本開示の下
記プロセスは、この点を例示しており、２つの基礎的なステップを含むことを特徴とする
。
【００７１】
　第１のステップでは、ペプチド活性剤は、一般的に、ペプチド活性剤のｐＩとは異なる
ｐＨ、随意にペプチド活性剤のｐＩから離れたｐＨを有する水性又は水性有機溶液又は懸
濁液（例えば、水、及び水／アセトニトリル混合物）から乾燥される（例えば、凍結乾燥
又は噴霧乾燥により）事前に形成された塩として提供される。溶液又は懸濁液のｐＨ及び
ペプチドのｐＩに依存して、事前に形成された塩が、精製（例えば、酢酸等の所望の対イ
オンの存在下で水／アセトニトリル混合物が使用されるＨＰＬＣ）から直接使用されるか
、又は異なる対イオンが所望の場合（例えば、ペプチドサリチル酸）に脱塩及び対イオン
交換にかけた前駆体ペプチド塩（例えば、ペプチドトリフルオロ酢酸）から調製されるか
に関わらず、このステップは、容易に使用される。この場合も、脱塩及び対イオン交換に
は、水性又は水性有機溶液又は懸濁液（例えば、水、及び水／アセトニトリル混合物）が
使用され、所望の事前に形成されたペプチド塩は、ペプチド活性剤のｐＩとは異なる、随
意にペプチド活性剤のｐＩから離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液から最終的に乾燥され
（例えば、遠心蒸発／ＳｐｅｅｄＶａｃ、凍結乾燥、又は噴霧乾燥により残渣として濃縮
することにより）、所望の事前に形成されたペプチド塩を形成する。各ステップでは、ペ
プチド活性剤が、ペプチド活性剤の溶媒和及び安定性を維持するために、ペプチドと結合
した十分な量の水が保持される条件下で処理されるように注意を払う。
【００７２】
　第２のステップでは、粘膜送達組成物は、その後、以下のいずれかにより形成される：
（ｉ）第１のステップの乾燥された事前に形成されたペプチド塩を、クラウン化合物（又
はある実施形態ではクラウン化合物を用いずに）及び非水性疎水性媒体と混合して、粘膜
送達組成物を形成すること；又は（ｉｉ）（ａ）第１のステップの乾燥された事前に形成
されたペプチド塩を、有機又は水性有機溶液又は懸濁液（例えば、メタノール、及び水／
メタノール混合物）中のクラウン化合物と混合すること、（ｂ）ステップ（ｉｉ）（ｂ）
の有機又は水性有機溶液又は懸濁液を乾燥し（例えば、遠心蒸発器／ＳｐｅｅｄＶａｃで
残渣として濃縮することにより）、その後（ｃ）ステップ（ｉｉ）（ｂ）の乾燥されたペ
プチド材料（事前に形成されたペプチド錯体を含む）を非水性疎水性媒体と混合して、粘
膜送達組成物を形成すること。各ステップでは、ペプチド活性剤が、ペプチド活性剤の溶
媒和及び安定性を維持するために、ペプチドと結合した十分な量の水が保持される条件下
で処理されるように注意を払う。
【００７３】
　ある実施形態では、随意に、有効量の１つ又は複数の安定化賦形剤及び／又は水が、ク
ラウン化合物との錯体化前、錯体化中、及び／又は錯体化後に、ペプチド活性剤の溶媒和
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及び安定性を維持する量で乾燥ペプチド塩に添加される。例えば、水を混合及び使用して
、まず事前に形成されたペプチド塩を溶解し、その後メタノール及びクラウン化合物等の
溶媒混合物を添加して、錯体化中に、安定的に水和されたペプチドを形成及び／又は維持
することを支援することができる（例えば、水－溶媒混合物中の最終水濃度が、０．５％
～５０％、より好ましくは約１％～３５％、多くの場合は約５％～２５％、及び典型的に
は約１０～１５％の範囲になるように水を添加し、その後乾燥して溶媒を除去する）。ま
た随意に、非水性疎水性媒体と混合する前に及び／又は混合中に、水をペプチド錯体と混
合してもよい（例えば、水は、製剤混合物中の最終水濃度が、約０．１％～１０％、通常
は約０．５％～５％、及び典型的には約１％～３％となるように、非水性疎水性媒体と混
合する前に乾燥ペプチド錯体に添加され、ただし、添加される水の量は、製剤成分の望ま
しくない相分離を誘発することが可能な量とほぼ同じか又はそれ未満である）。別の例で
は、有効量の１つ又は複数の安定化賦形剤は、安定的に水和されたペプチドの維持を支援
するために、乾燥前、乾燥中、及び／又は乾燥後の対イオン交換プロセス等の、事前に形
成されたペプチド塩及び／又はペプチド錯体を調製する１つ又は複数のステップに含まれ
ていてもよい（例えば、ベータ－Ｄ－オクチルグルコシド等の非イオン性界面活性剤、マ
ンニトール等の等張改変剤等）。同様に、追加の水及び／又は１つ若しくは複数の安定化
賦形剤が、ペプチド活性剤の溶媒和及び安定性を維持するのに十分な量で、最終粘膜送達
製剤に混合されてもよい。
【００７４】
　そのため、安定的に水和されたペプチド活性剤（単独、又はクラウン化合物及び／若し
くは対イオンとの錯体化）は、所望のペプチド物質を、ペプチド活性剤のｐＩとは異なる
ｐＨ、随意にペプチド活性剤のｐＩから離れたｐＨの溶液又は懸濁液から乾燥することに
より容易に調製され、ただし、ペプチド活性剤は、ペプチドの溶媒和及び安定性を維持す
るために、ペプチドと結合した十分な量の水が保持される条件下で処理される。溶液又は
懸濁液は、水性、有機、又はそれらの混合物であってもよい。その結果生じる乾燥ペプチ
ド物質（例えば、ペプチド単独、ペプチド塩、又はペプチド錯体）は、後の使用のために
保管してもよく、及び／又は粘膜送達組成物の残りの成分の１つ又は複数と上記のように
混合する等、更に処理してもよい。
【００７５】
　ペプチド物質がそこから乾燥される溶液又は懸濁液のｐＨ範囲は、安定的に水和された
ペプチド活性剤のｐＩと重複していてもよく、その後、他の溶媒、特に有機溶媒及びその
水性混合物、並びに非水性疎水性媒体と混合される場合、一般的に、溶液又は懸濁液の中
間点ｐＨが、ペプチドのｐＩから離れる程、乾燥ペプチドの溶解度は高くなる。一般的に
、ペプチド物質がそこから乾燥される溶液又は懸濁液のｐＨは、ペプチド活性剤のｐＩか
ら約０．２、０．３、０．４、又は０．５ｐＨ単位だけより大きく、通常はペプチド活性
剤のｐＩから約０．６、０．７、０．８、又は０．９ｐＨ単位だけより大きく、及びより
一般的にはペプチド活性剤のｐＩから１ｐＨ単位以上である。
【００７６】
　１つの実施形態では、ペプチド活性剤は、ペプチドが高度に荷電されるｐＨにて、更な
る実施形態では、ペプチド活性剤がほとんど荷電されており、したがって可能な限り高い
荷電数を有するｐＨにて、安定的な形態で凍結乾燥又は乾燥することができる。
【００７７】
　安定的に水和されたペプチド活性剤が、このようにして調製され、溶媒交換及び／又は
乾燥を更に繰り返すことなく、非水性疎水性媒体を用いて製剤化される場合、錯体化の有
益性、及びペプチド物質が元々そこから乾燥された溶液又は懸濁液のｐＨを、有効に維持
することができる。しかしながら、ペプチドの安定的水和を維持するための注意が払われ
なければ、そのような有益性は、失われるか又はかなり低減される場合がある。特に、ペ
プチドが安定的に水和されない場合、信頼性が高く再現性の良いペプチド活性剤の粘膜送
達に有害な影響が及ぶ。
【００７８】
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　例えば、安定的に水和されたペプチド活性剤を、溶媒交換及び乾燥を伴う更なるプロセ
スステップ（例えば、脱塩、対イオン交換、及び／又は事前に形成されたペプチド錯体を
その場以外で調製すること）にかける場合、安定的な水和は、上述のように、ペプチド活
性剤のｐＩとは異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤のｐＩから離れたｐＨの溶液又は懸濁
液中で、安定的に乾燥されたペプチド活性剤を処理することにより、及びその結果生じた
ペプチド物質を、プチド活性剤のｐＩとは異なるｐＨ、随意にペプチド活性剤のｐＩから
離れたｐＨの溶液又は懸濁液から乾燥することにより、達成及び／又は維持することがで
きる。ある実施形態では、溶液又は懸濁液のｐＨは、酸又は塩基を注意深く添加すること
により調整して、目標ｐＨ、典型的には約０．５～８．５、より多くの場合は２．０～約
８．０、通常は約４．０～８．０の範囲の目標ｐＨ（ペプチド活性剤のｐＩに依存する）
を達成することができ、安定的に水和されたペプチド活性剤の維持を支援するために、緩
衝剤、等張剤、保存剤、及び酸化防止剤等の１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦
形剤を随意に含む。特定の実施形態では、ｐＨが調整される溶液又は懸濁液は、水、及び
／又はアセトニトリル／水混合物、特に、約２０％～８０％、３０％～７０％、４０％～
６０％、及びより具体的には約５５％～６５％、通常は約５０：５０混合物を含む、約１
０％～９０％のアセトニトリルを含むアセトニトリル／水混合物である。
【００７９】
　また、安定的水和は、安定的に水和されたペプチド活性剤を処理し、その結果生じたペ
プチド物質を、水性、有機、又はそれらの混合物を含む溶液又は懸濁液から乾燥すること
により達成及び／又は維持することができ、ただし乾燥は、特に適切な温度、圧力、及び
乾燥時間を維持することにより、望ましくない水分喪失を回避する条件下で行われる（例
えば、遠心蒸発器／ＳｐｅｅｄＶａｃで、約３５℃以下、典型的には約３２℃以下等の約
４０℃以下で、２時間未満、より典型的には１．５時間未満等の約３時間以下）。ここで
再び、１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤を、安定性のために添加すること
ができる。
【００８０】
　上記で考察した種々のプロセスステップでは、通常は特定のプロセスステップに応じて
、水性、有機、又はそれらの混合物である溶液若しくは懸濁液（例えば、水、アセトニト
リル、メタノール、エタノール、それらの水性混合物等）、又は有機溶媒単独を使用して
もよい。ある実施形態では、特にその場以外でのペプチド錯体形成の場合、溶液又は懸濁
液は、約５容積％の含水量を有するアルコール水溶液等の、約１％～約２５％、特に約１
％～１５％、及びより具体的には約２～８％等の、約１％～５０容積％の含水量を有する
アルコール水溶液を含む、メタノール水溶液又はエタノール水溶液等のアルコール水溶液
である。メタノールは、水に最も近い有機溶媒であり、非常に広範な有機化合物を溶解す
ることができるため、水性メタノール溶液及び懸濁液が、特に興味深い。追加の混合物は
、ＤＭＳＯ／水及びアセトニトリル／水である。
【００８１】
　加えて、上記で考察した種々のプロセスステップを、任意の有効な組み合わせで使用し
、例えば以下を含むステップで、所望の最終組成物を生産することができる：（ｉ）随意
にペプチド活性剤を脱塩するステップ；（ｉｉ）随意にペプチド活性剤の対イオン交換を
するステップ；及び／又は（ｉｉｉ）その場以外でペプチド錯体を形成し、非水性疎水性
媒体中で製剤化するステップ及び／又はその場で非水性疎水性媒体中でペプチドを錯体化
するステップ；ただしペプチド活性剤は、ペプチド活性剤のｐＩを考慮に入れ、ペプチド
の溶媒和及び安定性を維持するためにペプチドと結合した十分な量の水が保持される条件
下で処理される。
【００８２】
　クラウン化合物及び／又は対イオンと錯体化したペプチド活性剤のｐＩ及び水和に加え
て、ペプチド活性剤の粘膜送達は、クラウン化合物、対イオン、及びそれらの量の選択、
並びに非水性疎水性媒体、随意の賦形剤、及びそれらの量の選択を含む、本開示の他の態
様により更に向上させることができることが見出された。
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【００８３】
　例えば、ペプチド活性剤は、目的のクラウン化合物及び対イオン等の、十分な量の錯化
剤と錯体化され、錯化剤は、一般的に、約２対１、５対１、１０対１、１５対１、２０対
１、３０対１、６０対１以上の比率の、ペプチド活性剤のモル過剰量で存在していてもよ
い。典型的には、クラウン成分及び対イオン成分は、ペプチド活性剤に存在するイオン化
可能な基のタイプ及び数に依存したモル比で錯体化される。１つの実施形態では、ペプチ
ド活性剤は、１つ又は複数の陽イオン基（例えば、第一級アミン、第二級アミン、グアニ
ジウム基、及びそれらの組み合わせ）を含み、クラウン化合物は、陽イオン結合性クラウ
ン化合物（例えば、クラウンエーテル型化合物）であり、対イオンは、陰イオン性対イオ
ン（例えば、酸性対イオン）である。特に興味深いのは、陽イオン結合性クラウン化合物
及び陰イオン性対イオンが、各々個々に、１陽イオン基当たり約０．５～１０化学量論当
量、より具体的には約２～４化学量論当量、及び最も具体的には１陽イオン基当たり約１
～２化学量論当量で存在する場合である。特定の実施形態では、陽イオン結合性クラウン
化合物は、第一級アミン、第二級アミン、及び／又はグアニジウム基１つ当たり約２化学
量論当量で存在し、陽イオン性対イオンは、ペプチド活性剤の第一級アミン、第二級アミ
ン、及び／又はグアニジウム基１つ当たり約１化学量論当量で存在する。
【００８４】
　別の実施形態では、陽イオン基は、１つ又は複数の中和されたカルボン酸塩と結合し、
陽イオン基は、これらに限定されないが、Ｎａ+、Ｋ+、Ｌｉ+、Ｍｇ++、及びＣａ++等を
含む無機種に由来してもよい。
【００８５】
　ｐＩ、ペプチド水和、及びクラウン／対イオン量に加えて、別の特徴は、ペプチド錯体
を安定化させるｐＨ範囲を有する非水性疎水性媒体の製剤化及び使用である。例えば、非
水性疎水性媒体のｐＨが、媒体中のペプチド錯体の所望の溶解度を維持するための範囲か
ら外れて離れ過ぎている場合、錯体化の有益性、及びペプチド活性剤がそこで調製され、
そこから乾燥される溶液又は懸濁液のｐＨを制御することの有益性は、粘膜送達組成物に
おいて失われるか又はかなり低減される場合がある。典型的には、非水性疎水性媒体のｐ
Ｈは、約＋／－１～約＋／－４ｐＨ単位の範囲、通常は、約３～６、約４～６、約５～８
のｐＨ範囲等の約＋／－３ｐＨ単位、より一般的には約３～５、約４～７、約５～７、又
は約６～８等のｐＨ範囲等の約＋／－２ｐＨ単位を有する。無論、非水性疎水性媒体の最
終ｐＨ範囲は、酸、塩基、緩衝剤、及び／又は他の賦形剤を添加することにより、並びに
成分及びそれらと結合する量に応じてペプチド塩及び／又はペプチド錯体それ自体を添加
すること等により、調整することができる。
【００８６】
　非水性疎水性媒体のｐＨ範囲は、ペプチド活性剤のｐＩと重複してもよいが、一般的に
、媒体の中間点ｐＨが、ペプチドのｐＩから離れるほど、媒体中のペプチド錯体の溶解度
は高くなる。また、ペプチド錯体を、その場で又はその場以外のいずれかで、ペプチド活
性剤のｐＩから離れたｐＨにて形成することにより、この物質を媒体と混合する際にペプ
チド活性剤のｐＩと不必要に交差させることなく、容易に目的ｐＨが達成される。例えば
、ペプチド活性剤が約５．０のｐＩを有し、非水性疎水性媒体が、約３．０～６．０のｐ
Ｈ範囲を有する場合、ペプチド塩又はペプチド錯体は、５．０を超えるｐＨ、通常は少な
くとも１ｐＨ単位だけより高いｐＨの溶液又は懸濁液から物質を乾燥することにより、そ
の場以外で調製することができ、ただしこの場合も、ペプチド活性剤は、ペプチドの溶媒
和及び安定性を維持するために、ペプチドと結合した十分な量の水が保持される条件下で
処理される。混合した後、必要に応じて、混合された混合物のｐＨを更に調整、及び／又
は組成物中で平衡化させて、溶媒和を達成することができる。
【００８７】
　これらの知見は、少なくとも１つのアシルグリセロール及び少なくとも１つの有機溶媒
及び／又は脂質を有する非水性疎水性媒体を含むもの等の、ある粘膜送達組成物が、保管
安定性を含む他の望ましい態様の中でも特に、有効量のペプチド活性剤の粘膜送達を著し
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く増強し、多くの場合、有効量のペプチド活性剤の粘膜送達を可能にするため、重要であ
る。例えば、ある実施形態では、非水性疎水性媒体は、（ｉ）クラウン化合物及び対イオ
ンと錯体化された安定的に水和されたペプチド活性剤を可溶化し、（ｉｉ）ペプチド活性
剤の粘膜送達を増強するのに有効な量で各々個々に存在する、少なくとも１つのアシルグ
リセロール及び少なくとも１つの有機溶媒及び随意に少なくとも１つの脂質を含む。この
点に関して、「非水性」は、約１０％未満の水、より具体的には約５％未満の水を意味す
ることが意図される。したがって、粘膜送達組成物は、一般的に、アシルグリセロール及
び有機溶媒及び随意に脂肪酸又は中性脂質等の脂質を含む媒質等の非水性媒質に、種々の
可溶化剤を含む（下記により詳しく記載）。また、粘膜送達組成物及びその成分は、非イ
オン性界面活性剤、酸化防止剤、緩衝剤、粘度調整剤、保存剤、等張剤、及びキレート剤
等の１つ又は複数等の、１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤を含んでいても
よい（下記により詳しく記載）。したがって、ペプチド錯体を安定化させるｐＨ範囲及び
／又は上記の１つ又は複数の追加の特徴を有する非水性疎水性媒体を使用することにより
、主題開示の有益性を最大化することができる。
【００８８】
　上記に概説されているように、有効量の安定的に水和されたペプチド活性剤錯体は、粘
膜送達組成物に可溶化されており、したがって、粘膜に投与されると、有効量のペプチド
活性剤を宿主の血流に送達することが可能である。ある実施形態では、本開示の粘膜送達
組成物に提供されているペプチド活性剤の粘膜送達は、安定的に水和されていないペプチ
ド活性剤と比べて増強される。特に興味深いのは、増強が、約１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、又は９０％を超えており、通常は約１００％
（つまり、１倍以上）を超えている場合である。
【００８９】
　例えば、宿主の血流に進入するペプチド活性剤の量は、質的に及び／又は量的に、直接
的に及び／又は間接的に、クロマトグラフィーにより（例えば、ＨＰＬＣ、質量分光光度
法等）、酵素的に（基質消費及び／若しくは修飾、又は産物及び／若しくは副産物産生の
測定）、抗原－抗体結合（例えば、ウエスタンブロット、酵素結合抗体免疫吸着アッセイ
（ＥＬＩＳＡ）等）、生物学的作用（例えば、下記の実験セクションに例示されているも
の等の、血流に進入するペプチド活性剤の量を間接的に測定することによる薬理学的生物
学的利用能）による等、当技術分野で公知の種々の技術により測定することができる。そ
のような技術の１つ又は複数により、宿主の血流に進入するペプチド活性剤の量を比較す
ることにより、増強は、容易に決定することができる。
【００９０】
　そのため、ある実施形態では、粘膜送達組成物は、胸膜腔内（ｐＩ）投与と比べて約１
０％より高い、通常は約１５％より高い、及び典型的には約１６％、１７％、１８％、１
９％、又は２０％以上高い、ペプチド活性剤の薬理学的生物学的利用能を示す。特定の実
施形態では、粘膜送達組成物を舌下投与した際のペプチド活性剤は、胸膜腔内投与と比べ
て約１０％より高い、通常は約１５％より高い、及びより典型的には約２０％以上高い薬
理学的生物学的利用能を有する。
【００９１】
　ある実施形態では、本開示の粘膜送達組成物に提供されているペプチド活性剤の粘膜送
達は、安定的に水和されていないペプチド活性剤と比べて増強されており、信頼性が高く
、再現性が良い。「信頼性が高く再現性が良い」とは、試験の測定が、本質的に同一の組
成物の同一条件下での反復試験にわたって依然として一貫している度合いであることが意
図される。そのため、実質的に同じ測定値という一貫した結果がもたらされる場合、本開
示の粘膜送達組成物を使用した粘膜送達は、信頼性が高く再現性が良い。反対に、反復試
験が、実質的に異なる測定値という一貫しない結果をもたらす場合、粘膜送達組成物の粘
膜送達は、信頼性が低い。
【００９２】
　主題開示の更なる記述に際して、特定の成分又は組成物を、これから別々により詳細に
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概説する。
【００９３】
安定的に水和されたペプチド活性剤
　安定的に水和されたペプチド活性剤は、乾燥ペプチド活性剤と同等な又はそれよりも大
きな、有機溶媒又は水性有機溶媒中に重量による含水量及び溶解度を有し、本質的に凝集
及び酸化されていない。
【００９４】
　１つの実施形態では、安定的に水和されたペプチド活性剤は、（ｉ）ペプチドの等電点
とは異なるｐＨ、随意にペプチドの等電点から離れたｐＨの溶液又は懸濁液から、（ｉｉ
）ペプチドの溶媒和及び安定性を維持するために、十分な量の水が保持される条件下で乾
燥されたペプチド活性剤と同等な又はそれよりも大きな、有機又は水性有機溶媒中に、重
量による含水量及び溶解度を有する。
【００９５】
　関連実施形態では、安定的に水和されたペプチド活性剤は、保管安定的な乾燥形態のペ
プチドと同等の、重量による含水量を有する。この点で、乾燥形態のペプチドの保管安定
性は、－２０℃～２５℃の範囲の温度で保管した際に１か月以上の保管寿命を有する場合
、決定的である多くの実施形態では、保管安定的な乾燥形態のペプチドは、１つ又は複数
の薬学的に許容される賦形剤、例えば、対イオン、保存剤、等張剤、及び／又は緩衝剤等
の共乾燥賦形剤と結合している。
【００９６】
　したがって、無水ペプチドと比べた、安定的に水和されたペプチド活性剤の含水量は、
約０．１重量％～約５０重量％であってもよく、通常は約０．５％～約５０％、１％～約
３０％、１％～約２５％、より一般的には約１％～約２０％、約１％～約１５％、及び典
型的には約１％～約５％等の約１％～約１０％である。
【００９７】
　ペプチドの水和は、当技術分野で公知の標準技術により、無水ペプチドと比べて測定す
ることができる。例えば、含水量は、乾燥減量法及び／又はカール‐フィッシャー法を使
用して測定することができる（例えば、J. A. Dean, Analytical Chemistry Handbook, S
ection 19, McGraw-Hill, New York, 1995、又は米国食品医薬品局（ＦＤＡ）の強制力の
ある規格（２００４－ＵＳＰ－チャプター９２１）が記載されている米国薬局方（ＵＳＰ
）の出版物ＵＳＰ－ＮＦ（２００４）による）。
【００９８】
　溶解度に関して、安定的に水和されたペプチド活性剤は、０．００１％以上、通常は１
２５％以下の溶解度パーセント値、及び典型的にはペプチドの等電点とは異なるｐＨ、随
意にペプチドの等電点から離れたｐＨの溶液又は懸濁液から乾燥されたペプチド活性剤の
溶解度パーセント値以下である、周囲温度における所与の有機又は水性有機溶媒中の溶解
度パーセント値を有する。有機又は水性有機溶液又は懸濁液での溶解度は、より多くのペ
プチドを添加しても、溶液又は懸濁液におけるその濃度が増加しない濃度として容易に測
定される。また、溶解度は、比較的清澄な液体又はゲル製剤中での目視検査により推定す
ることができる（例えば、ペプチド製剤の外観が、本質的に透明である場合、可溶化され
ている）。
【００９９】
ｐＨ及びｐＩ
　主題組成物のｐＨは、非水性疎水性媒体で混合された際に、ペプチド活性剤が、所望の
錯化剤（複数可）との錯体化が維持されるように十分にイオン化され、並びに可溶性又は
再可溶性であることが可能になるように設定される。例えば、陽イオン結合性クラウン化
合物との錯体化は、ペプチドのアミノ基がプロトン化されている（イオン化される）場合
に、促進される。したがって、主題組成物のｐＨは、組成物中のペプチド活性剤のｐＩと
は異なり、多くの場合ペプチド活性剤のｐＩから離れており、その場合ペプチドは、クラ
ウン化合物及び対イオンと錯体化されるように十分にイオン化される。「等電点」とは、
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ペプチド活性剤が全体的な正味の電荷を担持しないｐＨ値であることが意図される。
【０１００】
　一般的に、ｐＨは、ペプチド錯体が依然として安定しており、可溶性であるように選択
される（又は乾燥された事前に形成されたペプチド錯体として調製された場合は、再可溶
性である）。「ペプチド活性剤の等電点から離れた」とは、ペプチド活性剤の等電点から
約１ｐＨ単位以上であることが意図される。ｐＨは、ペプチド活性剤の等電点より高くと
もよく又は低くともよく、ただし所与の最終使用のための組成物中で安定的に水和された
ペプチド活性剤を安定化させる範囲内にある。したがって、ある実施形態では、ｐＨは、
ペプチド活性剤のｐＩよりも高いが、他の実施形態では、ｐＨは、ペプチド活性剤のｐＩ
よりも低い。ある実施形態では、ｐＨは、ペプチド活性剤の等電点から約０．１～約４ｐ
Ｈ単位である。幾つかの実施形態では、ｐＨは、ペプチド活性剤の等電点から、約１～約
２ｐＨ単位を含む、約０．５～約３ｐＨ単位である。
【０１０１】
　所与の組成物の実際のｐＨは、クラウン化合物及び／又は対イオンのみで、及び／又は
非水性疎水性媒体中で錯体化された安定的に水和されたペプチド活性剤の安定性を維持す
るように、容易に決定及び調整することができる。ある実施形態では、緩衝剤は、ｐＨを
所与の範囲内に維持するために含有されている。主に水を含有する溶媒混合物中の緩衝剤
のｐＫａは、水中での値に近い。対照的に、有機溶媒の割合が増加するにつれて、緩衝剤
のｐＫａは変化する。例えば、酢酸及びＨ2ＰＯ4

-等の陰イオン性酸等の中性弱酸は、典
型的には、有機溶媒の割合が増加するにつれてより弱くなり、ｐＫａは、より大きくなる
。ＮＨ4

+等の陽イオン性酸は、より強くなるが、この傾向は高有機濃度で逆転し、陽イオ
ン性酸は、より弱くなる。
【０１０２】
　したがって、ｐＨは、経験的にアプローチすることができるか、及び／又は既知ｐＨの
標準緩衝溶液を基準にして溶液ｐＨを計算することにより推定することができる（例えば
、Rondinini, S., Analytical Bioanalytical Chem (2004) 374(5):813-816；Bosch et a
l., Anal. Chem. (1996) 68(20):3651-3657；Subirats et al., J Chrom A, (2007) 1138
:203-215；Subirats et al. Separation & Purification Reviews (2007) 36(3):231-255
；及びGagliardi et al. J. Chromatography A (2005) 7077(2):159-169）。そのような
条件下のペプチドのｐＫａ（及び等電点）値も決定することができる（例えば、Sanz-Neb
ot er al., J. Chromatography A (2002) 942(1-2): 145）。
【０１０３】
　対イオン及び／又は緩衝剤を含む場合、選択する際に考慮すべきことには、組成物中で
の緩衝能、溶解度、及びイオン強度が含まれる。したがって、中性形態のペプチドに対す
るイオン化ペプチドの比率を増加させるためのｐＨ最適化（つまり、ペプチドの等電点か
ら離れる）は、水性、有機、及び水性有機溶液中で達成され、クラウン及び対イオン錯体
化を促進することができる。
【０１０４】
ペプチド活性剤
　本開示のペプチド活性剤は、主題の粘膜送達組成物及び方法と共に投与されると、その
粘膜送達が促進又は増強されるペプチドである。所与のペプチド活性剤が、本開示による
使用に好適か否かは、例えば、下記の実験セクションで使用されているアッセイを使用し
て、容易に決定することができる。一般的に、ペプチド活性剤は、本開示の主題非水性疎
水性媒体を併用したその粘膜送達が、有効量の作用剤を宿主の血流に送達する場合、特に
そのような送達が、粘膜送達媒体の非存在下におけるペプチドの粘膜投与（例えば、無菌
生理食塩水中のペプチド）と比べて、例えば、上記で考察されており下記の実験セクショ
ンに例示されている、そのような目的に好適な検出系を使用して、宿主の血流中に存在す
るペプチド濃度を測定することにより決定すると、５０倍以上及び時には１００倍以上等
、１～１０倍以上増加する場合、主題方法での使用に好適である。ある実施形態では、ペ
プチド活性剤は、観察可能な生物学的効果の出現及び／又は強度が、例えば、下記の実験



(22) JP 5892940 B2 2016.3.23

10

20

30

40

50

セクションに記載のマウスアッセイで観察すると、粘膜送達により増加されるものである
。
【０１０５】
　興味深いペプチドの例には、これらに限定されないが、以下のものが含まれる：アセタ
リン（acetalin）（例えば、アセタリン１、２、及び３（アセチル＋エンケファリン）、
副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）及び関連ペプチド、脂質動員ホルモン（例えば、アド
レノメデュリン）、ＡＤＰ－リボシル化因子（ＡＲＦ）、アドレノメデュリンペプチド、
アグーチ関連ペプチド、アラトスタチン、アミリンペプチド、アミロイドペプチド、アン
ギオテンシン及び関連ペプチド、アネキシン、種々の抗炎症ペプチド、抗菌ペプチド及び
関連ペプチド、抗酸化ペプチド、アペリンペプチド、アポトーシスペプチド、Ｂａｄ　ａ
ｎｄ　Ｂａｇ　Ｃｅｌｌペプチド、副腎髄質ペプチド、塩基性線維芽細胞増殖因子（ｂＦ
ＧＦ）、ボンベシン、ブラジキニン、Ｃ－ペプチド、Ｃ３ａペプチド、カルシトニン及び
関連ペプチド、ＣＡＲＴ（コカイン及びアンフェタミン制御転写物）ペプチド、カゾモル
フィン、カスパーゼ関連ペプチド、細胞接着ペプチド、コレシストキニン‐パンクレオザ
イミンペプチド、コルチコトロピン関連ペプチド、チトクロム及び関連ペプチド、サイト
カイン（例えば、顆粒球コロニー刺激因子、エリスロポイエチン等）、ケモカイン、デフ
ェンシン、ダイノルフィン、エンドモルフィン、エンドルフィン、エンドセリン、エンケ
ファリン、エキセンディン、フィブリノゲン及び関連ペプチド、フィブロネクチン断片、
ガラニン、胃抑制ペプチド（ＧＩＰ）、ガストリン、グレリン、グルカゴン、グルカゴン
様ペプチド、増殖因子、成長ホルモン関連ペプチド、グアニリン、ヒートショックタンパ
ク質、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）関連ペプチド、高移動度群（ＨＭＧ）ペプチド、ＨＩ
Ｖ関連ペプチド、インテグリン、インターロイキン、インターフェロン、キナーゼ／ホス
ファターゼ基質、黄体形成ホルモン放出ホルモン及び関連ペプチド、マトリックスメタロ
プロテアーゼ（ＭＭＰ）、メラン－Ａ及びムチン関連ペプチド、メラニン細胞刺激ホルモ
ン及び類似体、ミエリン塩基性タンパク質（ＭＢＰ）、ミオシン、ナトリウム利尿ペプチ
ド、ニューロキニン、ニューロメジン、神経ペプチドＹ及び類似体、神経ペプチド、ニュ
ーロテンシン及び関連ペプチド、ＮＦ－ｋＢ／転写因子関連ペプチド、オレキシン、オス
テオカルシン断片、ＯＶＡペプチド、オキシトシン、バソプレシン、デスモプレシン及び
関連ペプチド、膵臓ポリペプチド、副甲状腺ホルモン及び関連ペプチド、ペプチドＹＹ及
び類似体、ペプチドグリカンペプチド、リンペプチド、フィトケラチン、脳下垂体アデニ
ル酸シクラーゼ活性化ペプチド（ＰＡＣＡＰＳ）、プリオンタンパク質（ＰｒＰ）断片、
プロラクチン放出ペプチド、プロテオリピドタンパク質（ＰＬＰ）、サリューシンペプチ
ド、サポシン関連ペプチド、セクレチン、セレクチン関連ペプチド、シグナル伝達ペプチ
ド、ソマトスタチン、サブスタンスＰ及び類似体、タキキニン関連ペプチド、トロンビン
関連ペプチド、トロンボスポンジン、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン及び関連ペプチド
、ＴＮＦペプチド、毒素、ウロテンシン関連ペプチド、血管作用性小腸ペプチド（ＶＩＰ
）、バソプレシン関連ペプチド、並びにウイルスペプチド等。
【０１０６】
　特に興味深いのは、ペプチドホルモンであり、これは、血流に進入すると活性を示し、
生体動物で内分泌機能を示す種類のペプチドである。特に興味深いペプチドホルモンの例
には、これらに限定されないが、グルカゴン、グルカゴン様ペプチド、インスリン、ソマ
トスタチン、カルシトニン、及び副甲状腺ホルモン等、並びにそれらの類似体／誘導体が
含まれる。したがって、ある実施形態では、ペプチド活性剤は、ペプチドホルモン、例え
ば、インスリン及びインクレチン模倣体、エキセンディン及び関連類似体／誘導体（例え
ば、エキセンディン－３及びエキセンディン－４等の化学的に合成された及び／又は生物
学的に産生されたエキセンディン、リラグルチド、グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－
１）、及びタスポグルチド（Taspoglutide）、アルビグルチド（Albiglutide）、ＺＰ１
０（ＡＶＥ００１０）、及びそれらの種々の類似体／誘導体である。
【０１０７】
　ＧＬＰ－１等の天然インクレチンは、腸から循環中に放出された後、インスリン分泌特
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性を示す。ＧＬＰ－１の作用には、（ａ）グルコース依存性様式のインスリン分泌の刺激
、（ｂ）グルカゴンの抑制、（ｃ）食欲及び食物摂取量の低減、（ｄ）胃内容排出の減速
、（ｅ）動物及び組織培養実験でのβ－細胞の新生、増殖、及び分化の刺激、並びに（ｆ
）様々な毒素により誘導されるβ－細胞アポトーシスのｉｎ　ｖｉｔｒｏ阻害が含まれる
。
【０１０８】
　天然エキセンディンは、外分泌腺から単離可能なペプチドホルモンであるが、内分泌作
用を示す。エキセンディンは、グルコースレベルの上昇に応答してインスリン分泌を刺激
し、胃内容排出を調節して、摂取された糖の血流への進入を遅延させる。エキセンディン
－３は、ＶＩＰ（血管作用性小腸ペプチド）、セクレチン、ヘロスペクチンＩ及びＩＩ、
並びにヘロデルミンと相同性を共有する、３９個アミノ酸のペプチドである。エキセンデ
ィン－３は、細胞ｃＡＭＰ及び分散モルモット膵臓腺房からのアミラーゼ放出を増加させ
る。エキセンディン－４は、アメリカドクトカゲ（Heloderma suspectum）の口腔分泌物
から最初に単離された３９個アミノ酸のペプチドであり、グルカゴン様ペプチド－１（Ｇ
ＬＰ－１）と共通するある活性を有することが示されている。
【０１０９】
　エクセナチド（ＢＹＥＴＴＡ（登録商標）（エクセナチド注射剤）の活性成分、エキセ
ンディン－４とも呼ばれる）は、天然ＧＬＰ－１の作用を模倣することによりグルコース
恒常性を向上させるＧＬＰ－１アゴニストである。エクセナチドは、グルコース依存性イ
ンスリン分泌、第１段階インスリン応答の回復、グルカゴン分泌の制御、胃内容排出の遅
延、及び食物摂取量の低下を含む既知の機序の組み合わせにより、空腹時及び食後グルコ
ース濃度を低減することにより、血糖管理を向上させる。
【０１１０】
　薬物として、エクセナチドは、２型糖尿病（身体がインスリンを正常に使用せず、した
がって血液中の糖の量を制御することができない状態）の治療用に認可されている皮下注
射インクレチン模倣ペプチドである。エクセナチドは、メトホルミン、スルホニル尿素、
又はチアゾリジンジオンと組み合わせで使用される。エクセナチドは、血糖レベルが高い
場合に、膵臓を刺激してインスリンを分泌することにより作用する。インスリンは、糖が
エネルギーに使用される際に、糖を血液から他の体内組織へと移動させることを支援する
。また、エクセナチドは、胃排出を遅延させ、食欲の低下を引き起こす。エクセナチドは
、１型糖尿病（身体がインスリンを産生せず、したがって血液中の糖の量を制御すること
ができない状態）を治療するためには使用されない。エクセナチドは、通常、朝食及び夕
食前の６０分以内に１日２回注射される。
【０１１１】
　リラグルチドは、例えば２型糖尿病の治療に、エクセナチドと類似した使用が見出され
るＧＬＰ－１誘導体である。リラグルチドは、皮下注射後の半減期が１１～１５時間であ
り、そのため１日１回の用量に好適となる（Ｂｙｅｔｔａが１日２回であるのと対照的で
ある）。リラグルチドの持続的作用は、皮下組織及び血流内のアルブミンと結合するＧＬ
Ｐ－１分子と結合した脂肪酸分子により達成される。その後、活性ＧＬＰ－１は、ゆっく
りと一貫した速さでアルブミンから放出される。また、アルブミンと結合することにより
、リラグルチドは、ＧＬＰ－１と比較して、よりゆっくりと分解され、腎臓による循環か
らの除去が低減されるという結果となる。
【０１１２】
　したがって、本開示の主題方法及び組成物に使用されるペプチド活性剤は、エキセンデ
ィン－４、リラグルチド、その種々の類似体／誘導体を含む、ＧＬＰ－１等のインクレチ
ン模倣体及びその種々の類似体／誘導体が含まれていてもよい。興味深いインクレチン模
倣体及び関連化合物は、以下の文献に記載されている：米国特許第５，１１８，６６６号
；第５，１２０，７１２号；第５，１８７，１５４号；第５，２６４，３７２号；第５，
３７６，６３７号；第５，４２４，２８６号；第５，５１２，５４９号；第５，５４５，
６１８号；第５，５５２，５２０号；第５，５７４，００８号；第５，６１４，４９２号
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；第５，６３１，２２４号；第５，６８６，５１１号；第５，８４６，９３７号；第５，
９５８，９０９号；第６，１６２，９０７号；第６，１９１，１０２号；第６，２６８，
３４３号；第６，２８４，７２７号；第６，３５８，９２４号；第６，４４８，０４５号
；第６，４５８，９２４号；第６，５０６，７２４号；第６，５２８，４８６号；第６，
７０３，３５９号；第６，７０６，６８９号；第６，７２３，５３０号；第６，７６７，
８８７号；第６，８２８，３０３号；第６，８４９，７０８号；第６，８５２，６９０号
；第６，８５８，５７６号；第６，８７２，７００号；第６，８８４，５８５号；第６，
８９９，８８３号；第６，９０２，７４４号；第６，９１１，３２４号；第６，９２４，
２６４号；第６，９５６，０２６号；第６，９８２，２４８号；第６，９８９，１４８号
；第６，９８９，３６６号；第７，０２２，６７４号；第７，０５６，７３４号；第７，
０５６，８８７号；第７，０７８，３７５号；第７，０８４，２４３号；第７，１１５，
５６９号；第７，１１９，１６８号；第７，１３８，３７５号；第７，１３８，４８６号
；第７，１５３，８２５号；第７，１５７，５５５号；第７，１６４，００５号；第７，
２２０，７２１号；第７，２２３，７２５号；第７，２２６，９９０号；第７，２５９，
２３４号；第７，２７３，８５０号；第７，２９７，７６１号；第７，３０７，１４８号
、これらの開示は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１１３】
　本開示の主題方法及び組成物に使用される追加のペプチド活性剤には、ヒトインスリン
及びその種々の類似体／誘導体等のインスリンが含まれていてもよい。興味深いインスリ
ン及び関連化合物は、以下の文献に記載されている：米国特許第４，５１１，５０５号；
第５，６３１，３４７号；第５，６４６，２４２号；第５，６９３，６０９号；第５，７
００，９０４号；第５，７５０，４９７号；第５，９２２，６７５号；第６，０１１，０
０７号；第６，０５１，５５１号；第６，１５９，９３１号；第６，１６２，８９５号；
第６，２６８，３３５号；第６，３０９，６３３号；第６，４４４，６４１号；第６，４
６５，４２６号；第６，５３１，４４８号；第６，７１３，４５２号；第６，７７０，６
２５号；第６，８２８，２９７号；第６，８３５，８０２号；第６，８５８，５８０号；
第６，８６７，１８３号；第６，８６９，９３０号；第６，９１３，９０３号；第７，０
３０，０８４号；第７，０６０，６７５号；第７，０８４，１１４号；第７，０８４，１
２１号；第７，１６６，５７１号；第７，１６９，８８９号；第７，１９６，０５９号；
第７，２１１，５５７号；第７，２７３，９２１号；第７，３１２，１９２号、これらの
開示は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１１４】
　本開示の主題方法及び組成物に使用される更なるペプチド活性剤には、副甲状腺ホルモ
ン、又はカルシトニン（例えば、天然、合成、又は組換えヒト、サケ、ブタ、又はウナギ
カルシトニンを含む、パジェット病、高カルシウム血症、及び骨粗しょう症の治療用の）
が含まれていてもよい。興味深い副甲状腺ホルモン、カルシトニン、及び関連化合物は、
米国特許第４，６９２，４３３号及びＲＥ４０．８５０に記載されており、これらの開示
は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１１５】
　主題方法及び組成物のある態様では、ペプチド活性剤は、インクレチン模倣体ペプチド
である。特徴的な実施形態では、インクレチン模倣体は、エキセンディン－４及びその類
似体／誘導体である。特徴的な実施形態では、インクレチン模倣体は、リラグルチド及び
その類似体／誘導体である。他の実施形態では、ペプチド活性剤は、グルカゴン様ペプチ
ド－１（ＧＬＰ－１）及びその類似体／誘導体である。更に他の実施形態では、ペプチド
活性剤は、インスリン及びその類似体／誘導体である。幾つかの実施形態では、ペプチド
活性剤は、約１００個のアミノ酸より大きなペプチド等の約５０個のアミノ酸より大きな
ペプチドを含む、インスリン等の、本明細書に記載されているペプチドの１つ又は複数か
ら選択されるペプチド以外のものである。
【０１１６】
　また本開示の範囲は、ペプチド活性剤のプロドラッグを含む。そのようなプロドラッグ
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は、一般的に、必要とされる化合物にｉｎ　ｖｉｖｏで容易に変換される化合物の機能的
誘導体である。したがって、本開示の方法では、用語「投与する」は、具体的に開示され
た化合物を投与すること、又は具体的に開示されていなくともよいが、それを必要とする
対象体に投与した後、ｉｎ　ｖｉｖｏで特定の化合物に変換される化合物を用いて投与す
ることを包含する。好適なプロドラッグ誘導体を選択及び調製するための従来手順は、例
えば、Wermuth, "Designing Prodrugs and Bioprecursors" in Wermuth, ed. The Practi
ce of Medicinal Chemistry, 2d Ed., pp. 561-586 (Academic Press 2003)に記載されて
いる。プロドラッグには、翻訳後又は合成修飾部位、プロテアーゼ切断可能なリーダー残
基又は配列を有するペプチド等の酵素的に又は化学的に切断可能な結合、又はｉｎ　ｖｉ
ｖｏ（例えばヒト体内で）で加水分解して、本開示に好適な本明細書に記載の化合物を生
成するエステルを保持するペプチドが含まれる。好適なエステル基には、限定ではないが
、薬学的に許容される脂肪族カルボン酸、特にアルカン酸、アルケン酸、シクロアルカン
酸、及びアルカン二酸に由来するものが含まれる。例示的なエステルには、ホルマート、
アセタート、プロピオナート、ブチラート、アクリラート、シトラート、スクシナート、
及びエチルスクシナートが含まれる。
【０１１７】
クラウン化合物
　クラウン化合物には、例えば、以下のものが含まれる：環状ポリエーテル（クラウンエ
ーテル、例えば、１８－クラウン－６）及び環状ポリエステル（クラウンエステル、例え
ば、ノナクチン及びテトラノナクチン等のポリラクトン、ポリグリコールエステル又は乳
酸エステル）及びそれらの類似体／誘導体（例えば、国際公開第０８／０３７４８４号；
Lifson et al., J. Am. Chem. Soc. (1983) 105:3866-3875；Lifson et al., J. Am. Che
m. Soc. (1984) 23:2577-2590；及びMcGeary et al., Tetrahedron (2000) 56:8703-8713
；これら文献は、それら全体が本明細書に組み込まれる）。特に興味深いのは、（ｉ）環
状ポリエステル；（ｉｉ）環状ポリアミド；（ｉｉｉ）環状ポリエーテル；（ｉｖ）環状
ポリオキシム；（ｖ）ポリチオエステル；（ｖｉ）アミノキシ酸のポリマー；（ｖｉｉ）
ポリジスルフィド；（ｖｉｉｉ）環状ポリジオキサノン；及び（ｉｘ）（ｉ）～（ｉｘ）
の複数に属する環状化合物から選択されるクラウン化合物であり、クラウンは、プロトン
化第一級アミノ基（－ＮＨ3

+）及び／又はプロトン化第二級アミノ基（－ＮＨ2
+－）及び

／又はプロトン化グアニジウム基（－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ2＋）－ＮＨ2）等の、陽イオンと
電荷遮蔽錯体（charge masking complex）を形成することが可能な陽イオン結合性クラウ
ン化合物である。
【０１１８】
　ある実施形態では、クラウン化合物は、環状ポリエーテル、環状ポリエステル、及び環
状デプシペプチドである（「デプシペプチド」とは、アルファ－ヒドロキシ酸及びアルフ
ァ－アミノ酸又はそれらの混合物を含むか又はからなり、アルファ－ヒドロキシ酸のヒド
ロキシ基とヒドロキシ酸又はアミノ酸のいずれかのカルボキシル基との間のエステル結合
、並びにアルファ－アミノ酸のアミノ基とヒドロキシ酸又はアミノ酸のいずれかのカルボ
キシル基との間のアミド結合により互いに結合されているクラウン化合物を指す）。その
切断型等の主題クラウン化合物の線形型は、本開示の幾つかの態様で電荷錯化剤として使
用することができる。
【０１１９】
　したがって、ある実施形態では、クラウン化合物は、生分解性結合を含む。一般的に、
生分解性結合は、ｉｎ　ｖｉｖｏで切断可能である。特に興味深い生分解性結合の例には
、カルボン酸エステル（－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－）、チオエステル（－Ｃ（Ｏ）－Ｓ－）、オル
トエステル（－Ｃ（ＯＲ1）（ＯＲ2）及び（－Ｃ（ＯＲ1）（ＯＲ2）（ＯＲ3））等のエ
ステルが含まれる。生分解性結合の追加の例には、ジスルフィド（－Ｓ－Ｓ－）、及びシ
ッフ塩基（Ｒ1Ｒ2Ｃ＝Ｎ－Ｒ3）等が含まれる。特に興味深いのは、生分解性結合が、エ
ステル、より具体的にはカルボン酸エステル及びオルトエステルから選択されるエステル
である場合である。特に興味深いクラウン化合物は、名称が「Orthoester derivatives o
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f crown ethers」であり、代理人整理番号が「Ｒ１８５６」であり、本明細書に共に同じ
日に出願された同時係属出願に開示されており、この文献は、その全体が組み込まれる。
カルボン酸エステル及びオルトエステルクラウン化合物の例には、これらに限定されない
が、オキソ－クラウン及びその類似体／誘導体、特にオキソ－クラウンエーテルが含まれ
る。
【０１２０】
　１つの実施形態では、オキソ－クラウンエーテルは、４～８個の配位酸素環原子、８～
１６個の環炭素原子、及び少なくとも１つのオキソ置換側鎖を含む。特に興味深いのは、
下記に例示されているような、オキソ－（１８－クラウン－６）、オキソ－（１８－クラ
ウン－６）－ジエチルタルトラート、及びオキソ－（１８－クラウン－６）－ジグリセリ
ンタルトラートから選択される構造を含むもの等のオキソ－（１８－クラウン－６）化合
物及びその類似体／誘導体である。
【０１２１】
【化１】

【０１２２】
対イオン
　対イオンの存在は、安定的に水和されたペプチド活性剤のイオン化可能な基の中性荷電
種の形成を可能にする。一般的に、対イオンは、安定的に水和されたペプチド活性剤を部
分的に中和する又は全体的に中性性を付与する条件下でクラウン化合物と結合する量で存
在する。ある実施形態では、対イオンは、酸性塩（例えば、サリチル酸、酢酸、トリフル
オロ酢酸、酒石酸、リン酸、乳酸、フマル酸、マレイン酸、クエン酸、メチルスルホン酸
、ｐ－トルエンスルホン酸）、アミノ酸（例えば、リジン、グリシン、ヒスチジン、アル
ギニン）、又は修飾アミノ酸（例えば、Ｎ－アセチル－リジン－アミド、Ｎ－アセチル－
アルギニン－アミド）の対イオンである。様々な対イオンの組み合わせも企図される。
【０１２３】
　したがって、幾つかの実施形態では、対イオンは、酸性塩、アミノ酸、修飾アミノ酸、
及びそれらの混合物から選択される。１つの態様は、酸性塩の対イオンが、親水性酸又は
親油性酸である場合である。興味深い親水性酸の例には、これらに限定されないが、トリ
フルオロ酢酸、スルホン酸及び安息香酸が含まれる。特に興味深い親油性酸の例には、こ
れらに限定されないが、ドデシルスルホン酸及びより高級な相同体等のアリール及びアル
キルスルホン酸、ジラウリロイルホスファチジルグリセロール（ＤＬＰＧ、dilauryloylp
hosphatidylglycerol）等のホスファチジルグリセロール誘導体（deravtive）、及びリポ
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酸等が含まれる。そのように、他の好適な親油性酸を使用することができる。特に興味深
いのは、アルキルスルホン酸及びより高級な相同体等の、強力な親油性酸である酸性塩の
対イオンである。ある実施形態では、親水性酸は、トリフルオロ酢酸、スルホン酸、及び
安息香酸からなる群から選択される。他の実施形態では、親油性酸は、ドデシル－スルホ
ン酸である。ドデシル－スルホン酸等の比較的強酸性の対イオンを使用する場合、例えば
、酸化防止剤を含有させること及び対イオンの濃度等を制限すること等により、感受性で
あり得るペプチドの酸化を回避するための注意が払われる。
【０１２４】
　上記に示したように、炭素原子が２～３０個、及び通常は８～１０個であるアルキル鎖
を有するアルキルスルホン酸等の親油性酸が、特に興味深い。芳香族環に１つ又は複数の
アルキル置換基を有し、各アルキル置換基が、一般的に２～３０個、及びより一般的に８
～１０個の炭素原子を有するアリールスルホン酸は、好適な対イオンの更なる例である。
幾つかの実施形態では、あるリン脂質も、対イオンとして使用することができる。例えば
、１つの酸性プロトンを有するホスファチジルグリセロール若しくはホスファチジル糖、
又は２つの酸性プロトンを有するホスファチジン酸等の、ホスファートに少なくとも１つ
の酸性プロトンを有するリン脂質が、興味深い。そのようなリン脂質又はホスファチジル
部分に含まれるアルカン酸は、それぞれ、一般的に各々４～３０個、より典型的には６～
２０個、及び通常は８～１８個の炭素原子を有する。２つのアルカン酸を含むリン脂質は
、対称性又は非対称性のいずれであってもよい。後者の場合、リン脂質分子は、２つの異
なる脂肪酸を含む。別の実施形態では、ホスフォリプド（phospholipd）は、例えばホス
ファチジルイノシトールのように、由来が天然である。
【０１２５】
　興味深いある実施形態では、対イオンは、多重酸性原子価（多重プロトン性）を有する
酸又はポリカルボン酸であってもよい。特に興味深いのは、これらに限定されないが、リ
ン酸及び硫酸等を含む無機酸、及びこれらに限定されないが、フタル酸及びテレフタル酸
等のビスカルボン芳香族酸を含む有機酸であり、アルキル基シュウ酸（alkylic oxalic a
cid）、マロン酸、コハク酸、酒石酸、マレイン酸、及びフマル酸等に由来するものであ
る。
【０１２６】
　実際に、特定の実施形態では、好みのビスカルボン酸を使用して、ペプチド側鎖、特に
リジン及びアルギニンのアミノ基で陽イオン電荷を生じさせることができる。したがって
、特定の実施形態では、１アミノ基対イオン当たり約１つのビスカルボン酸を有するペプ
チド活性剤を調製することができ、その後ｐＨを、中性付近、およそｐＨ６～ｐＨ８にす
ることができる。そのような条件下では、ペプチド鎖（特にリジン及びアルギニン）のア
ミノ基は、酸の最初の酸性部分により完全にプロトン化することができ、同時に他の酸性
官能基がイオン化され、追加の陽イオン電荷を生じさせる緩衝剤、例えばナトリウム又は
カリウムと塩を形成し易い。この戦略に基づくと、ペプチドの陽イオン電荷が著しく増加
され、より良好な溶解度、凝集の低減、及びペプチド安定性の増強がその結果としてもた
らされる可能性が高い。
【０１２７】
非水性疎水性媒体
　非水性疎水性媒体は、一般的に、そこに均質に分散されているペプチド錯体及び／又は
ペプチド塩の可溶化又は溶解度の維持を可能にする。したがって、ペプチド錯体及び／又
はペプチド塩は、非水性疎水性媒体中に混合された際に、有効量のペプチド活性剤が、望
ましくない析出及び／又は凝集形成をすることなく、そこに均質に分散されている限り、
外観は、清澄していてもよく又は濁っていてもよい。上述のように、特に興味深いのは、
粘膜組成物の非水性疎水性媒体が、（ｉ）クラウン化合物及び対イオンと錯体化された安
定的に水和されたペプチド活性剤を可溶化し、（ｉｉ）ペプチド活性剤の粘膜送達を増強
するのに有効な量で各々個々に存在する、少なくとも１つのアシルグリセロール及び少な
くとも１つの有機溶媒及び／又は脂質を含む。
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【０１２８】
アシルグリセロール
　アシルグリセロールには、脂肪酸を有するグリセロール（プロパン－１，２，３－トリ
オール）の不溶性エステルが含まれ、モノ－、ジ－、又はトリ－Ｏ－アシルグリセロール
に分類することができる（つまり、アシル基の数及び位置により、１－又は２－モノグリ
セリド；１，２－又は１，３－ジグリセリド；及びトリグリセリド、並びに混合物の場合
は、モノ－ジ－グリセリド等）。アシルグリセロールの例には、これらに限定されないが
、トウモロコシ油モノ－ジ－トリジグリセリド、中鎖（Ｃ8～Ｃ10）モノ－及びジグリセ
リド、長鎖トリグリセリド（ヒマシ油、トウモロコシ油、綿実油、オリーブ油、落花生油
、薄荷油、サフラワー油、胡麻油、大豆油、水素添加大豆油、水素添加植物油）、及び中
鎖トリグリセリド（ヤシ油又はパーム核油に由来するカプリル酸／カプリン酸トリグリセ
リド等）が含まれる。そのようなアシルグリセロールは、直接的食品添加物としての使用
に、並びに化粧品及び医薬品応用に、安全性が一般的に認められている。炭素が約８～１
０個（Ｃ8～Ｃ10）の置換又は非置換、飽和又は不飽和の脂肪族鎖を有するアシルグリセ
ロール及びより高級な相同体は、水にやや難溶性であるか又は不溶性であり、特に興味深
い。
【０１２９】
　ある実施形態では、アシルグリセロールは、モノアシルギセロール（monoacylgycerol
）、ジアシルグリセロール、及びそれらの混合物から選択される。特に興味深いのは、周
囲標準室温で固体又は半固体であるモノアシルグリセロール及びジアシルグリセロール、
特に中鎖（Ｃ8～Ｃ10）モノ－及びジアシルグリセロールである。したがって、特徴的な
態様は、モノ－デカノイル－グリセロール等の中鎖（Ｃ8～Ｃ10）モノアシルグリセロー
ルに関する。
【０１３０】
　所与の投与経路及び剤形に応じて、少なくとも１つのアシルグリセロールは、製剤が所
望の温度で液体、ゲル、又は固体、又は半固体であるような量で含有されていてもよい。
固形口腔送達製剤には、例えば、最大約５０℃～約５５℃の温度で製剤が固体又は半固体
であるような量で、１つ又は複数の特定のアシルグリセロールを使用することができる。
逆に、これより低い温度で液体又はゲルであるアシルグリセロール製剤を選択してもよい
。例えば、アシルグリセロール製剤は、４℃で固体であり、室温又は宿主の温度で又は温
度付近で融解し、例えば４℃で固体であり、約３７℃～４５℃で融解又は融解し始める製
剤を提供する量で、少なくとも１つのアシルグリセロールが含有されるように選択するこ
とができる。特に興味深いのは、約３７℃～４５℃未満で固体又は半固体であるアシルグ
リセロール製剤等の、宿主の体温付近未満の温度で固体又は半固体であるアシルグリセロ
ール製剤である。一般的に、そのような特徴（所与の製剤の他の成分に加えて）を有する
アシルグリセロールは、その融解温度に基づいて選択することができる。特に興味深いの
は、周囲室温で固体又は半固体であり、約６０℃以下、通常は約５５℃以下、より典型的
には約５３℃以下の融解温度を有するアシルグリセロールであり、例えば、モノ－デカノ
イル－グリセロールは、約５３℃の融点を有する。多くのそのようなアシルグリセロール
は公知であり、市販されている。
【０１３１】
　特に興味深いのは、モノ－オレイン（オレイン酸を有するグリセロールエステル）、モ
ノ－リノレイン、モノ－エライジン、モノ－エルカート等の、不飽和長鎖アルキル鎖（好
ましくは、Ｃ18～Ｃ21）を有するアシルグリセロールであり、それらは、室温で液体又は
半固体である。
【０１３２】
　例えば、中鎖（Ｃ8～Ｃ10）モノ－及びジアシルグリセロールは、典型的には、宿主の
体温付近未満の温度で固体又は半固体であり、したがって宿主の体温付近未満、通常は約
３７℃未満である融点を有するか又は有するように配合することができ、そのため特に興
味深い。したがって、そのようなアシルグリセロール化合物が宿主に送達されると、宿主
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の体温は半固体物質を融解し、ペプチド活性剤の溶解及び送達を所望のように可能にする
。
【０１３３】
　したがって、有利には、宿主の体温付近未満の温度で半固体であるアシルグリセロール
を使用して、（１）固体又は半固体が、それらの液体形態と比較して低減された容積を有
するため、粘膜送達媒体の容積を低減し、（２）固体又は半固体剤形（下記により詳しく
記載）のため自由度を提供することができる。また、本開示のこの態様は、粘膜送達組成
物中にペプチド活性剤を保持して、送達前の望ましくない漏出を回避すること、送達時に
ペプチド活性剤をより均一に溶解させること、目的の粘膜を通過する透過性を一般的に増
強すること、並びにペプチド活性剤を粘膜送達組成物中でその安定的に水和された形態に
維持することを支援する。
【０１３４】
　したがって、ある実施形態では、アシルグリセロールは、宿主の体温付近未満の温度で
半固体である。特定の実施形態では、中鎖モノ－及びジアシルグリセロール等のアシルグ
リセロールは、周囲標準室温で半固体である。本開示の特徴的な態様は、モノ－デカノイ
ル－グリセロール等の中鎖（Ｃ8～Ｃ10）モノ－アシルグリセロールに関する。
【０１３５】
　他の実施形態では、１つ又は複数の飽和アシルグリセロール（好ましくは、Ｃ６～Ｃ２
４）の混合物を、上記で定義されている１つ又は複数の長鎖アルキル鎖不飽和アシルグリ
セロールと共に使用することができる。そのような混合物を使用することにより、これら
に限定されないが、本発明の組成物の粘性及び融点等の物理的／化学的特性の最適化が可
能になる。
【０１３６】
脂質
　脂質は、一般的に、疎水性両親媒性の低分子と定義される。脂質の例には、脂肪、ワッ
クス、ステロール、脂溶性ビタミン（ビタミンＡ、Ｄ、Ｅ、及びＫ等）、モノグリセリド
、ジグリセリド、及びリン脂質等が含まれる。したがって、ある実施形態では、脂質成分
は、例えば、脂質が、トウモロコシ油モノ－ジ－トリジグリセリド等の油、オリーブ油、
ヒマシ油、トウモロコシ油、綿実油、落花生油、薄荷油、サフラワー油、胡麻油、大豆油
、水素添加大豆油、水素添加植物油等の長鎖トリグリセリド、及びヤシ油又はパーム核油
に由来するカプリル酸／カプリン酸トリグリセリド等の中鎖トリグリセリド等である場合
、アシルグリセロールを含む。ある実施形態では、脂質が脂肪酸又はビタミンＥ（例えば
、α－、β－、γ－、及びδ－トコフェロール及び対応する４つのトコトリエノール、こ
れらは脂溶性の中性ビタミンである）等である場合、脂質はアシルグリセロール以外であ
る。
【０１３７】
　特に興味深いのは、脂質が、脂肪酸、より具体的には、脂肪族カルボン酸である透過性
増強脂肪酸を含む場合であり、それは、飽和又は不飽和、分岐又は直鎖であってもよく、
様々な脂肪酸の混合物を含んでいてもよい。飽和に加えて、脂肪酸は、短鎖、中鎖、又は
長鎖である。短鎖脂肪酸は、炭素が７個未満の脂肪族尾部を有する脂肪酸である。中鎖脂
肪酸は、炭素が７～１４個の脂肪族尾部を有する脂肪酸である。長鎖脂肪酸は、炭素が１
６個以上の脂肪族尾部を有する脂肪酸である。特に興味深い脂肪酸の例には、カプリル酸
、オクタン酸、ノナン酸、デカン酸、ウンデカン酸、ドデカン酸、ミリスチン酸、パルミ
チン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、及びそれら混合物から選択される、７～１９個の
炭素原子を有する飽和脂肪酸が含まれる。不飽和脂肪酸の例には、パルミトレイン酸、オ
レイン酸、リノール酸、アルファ－リノレン酸、及びそれらの混合物から選択される、７
～１９個の炭素原子を有するものが含まれる。これら脂肪酸の各々は、食品添加物として
の、化粧品及び医薬品応用での、それらの使用を含む、種々の消耗品での使用が見出され
ており、したがって、一般的にそれらの使用目的に関して安全であると見なすことができ
る。
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【０１３８】
　１つの目的の態様は、ペプチド活性剤をその安定的に水和された状態に支援及び／又は
維持するために、透過性増強脂肪酸を粘膜送達組成物の賦形剤として使用することである
。この目的のために、７～１４個の炭素原子、特に７～１２個の炭素原子を有する透過性
増強脂肪酸が、特に興味深い。特徴的な態様は、カプリル酸、オクタン酸、ノナン酸、デ
カン酸、ウンデカン酸、ドデカン酸から選択される飽和脂肪酸である透過性増強脂肪酸で
ある。特に興味深いのは、ノナン酸であり、したがって脂肪酸は、本開示の粘膜送達組成
物に使用されると、その粘膜送達特性を示す。脂肪酸の透過性増強特徴は、本明細書等に
例示されているように、容易に決定することができる。
【０１３９】
　多くの実施形態では、非水性疎水性媒体は、クラウン化合物及び／又は対イオンと錯体
化された安定的に水和されたペプチド活性剤を可溶化にすることが可能な非水性溶媒を含
む。本開示による非水性溶媒は、その製造及び製剤化の過程中で使用することができる医
薬用又は診断用組成物及び／又溶媒中の成分として使用することができる溶媒を含む。言
い換えれば、そのような溶媒の医療使用は認可されており、及び／又はそれらの使用は、
治療する個体の健康に脅威とならない。そのため、用語「非水性溶媒」は、油等の天然産
物、及びＣｒｅｍｏｆｏｒ　ＥＬ等の天然産物誘導体も含む。
【０１４０】
有機溶媒
　１つの実施形態では、非水性疎水性媒体は、少なくとも１つの有機溶媒を含む。用語「
有機溶媒」は、当技術分野で公知であり、１つ又は複数の物質を溶解又は分散することが
可能な、化学産業で一般的に使用されている炭素に基づく物質に関する。一般的に言えば
、有機溶媒は、水よりも親油性又は疎水性である。結果として、それらのｌｏｇＰ値は、
一般的に０よりも大きい。
【０１４１】
　特に興味深いのは、無極性有機溶媒、水より小さな双極子モーメントを有する有機溶媒
、並びに疎水性の有機溶媒、つまりほとんど又は全く水混和性でない溶媒である。本開示
による有機溶媒は、パラフィン、脂肪族、及び芳香族炭化水素のような非置換炭化水素溶
媒、並びに酸素（例えば、アルコール、ケトン、グリコールエステル）、ハロゲン（例え
ば、四塩化炭素）、窒素（例えば、ＤＭＦ、ジメチルホルムアミド及びアセトニトリル）
、又は硫黄（例えば、ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド）のようなヘテロ原子（heterato
m）を含有するそれらの誘導体を指す。
【０１４２】
　一般的に使用される有機溶媒は、メタノール、エタノール、Ｃ3～Ｃ10のアルコール、
アセトニトリル、ブタノン、１，１，１－トリフルオロエタノール（ＴＦＥ）、ヘキサフ
ルオロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）、酢酸エチル、四塩化炭素、ブタノール、ジブチル
エーテル、ジエチルエーテル、シクロヘキサン、塩化メチレン（ジクロロメタン）、ヘキ
サン、酢酸ブチル、ジ－イソプロピルエーテル、ベンゼン、ジペンチルエーテル、クロロ
ホルム、ヘプタン、テトラクロロエチレン、トルエン、ヘキサデカン、ジメチルホルムア
ミド（ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、及びジオキサンである。
【０１４３】
　ある実施形態では、少なくとも１つの有機溶媒は、水溶性有機溶媒である。水溶性有機
溶媒の例には、これらに限定されないが、ヘキサエチレングリコール、ポリエチレングリ
コール３００、ポリエチレングリコール４００、エタノール、プロピレングリコール、グ
リセリン、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、ジメチルアセトアミド、及びジメチルスルホキ
シドが含まれる。これら成分の各々は、市販されており、多数の医薬品中に見出されてお
り、それらの使用目的に関して一般的に安全であるとみなされている。したがって、ある
実施形態では、水溶性有機溶媒は、ジオール、ポリオール、又はそれらの混合物等の湿潤
剤を含むか又はからなる。他の実施形態では、水溶性有機溶媒は、極性非プロトン溶媒で
ある。幾つかの実施形態では、水溶性有機溶媒は、極性非プロトン溶媒と湿潤剤との混合
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物を含む。
【０１４４】
　湿潤剤は、水分子と水素結合を形成する親和性を有する吸湿性物質である。湿潤剤は、
典型的には、幾つかの親水基、最も多くの場合はヒドロキシル基を有する分子であるが、
アミン及びカルボキシル基を有するもの、場合によってはエステル化されているものも同
様に見受けられる場合がある。湿潤剤の例には、グリセリン、プロピレングリコール、及
びグリセリルトリアセタートが含まれる。他には、糖アルコールであるエリトリトール、
アラビトール、キシリトール、リビトール、マンニトール、ソルビトール、イソマルト、
マルチトール、及びラクチトール等のポリオール、又はポリデキストロース若しくはキラ
ヤのような天然抽出物等のポリマー性ポリオール、又はヘキサエチレングリコール（ＭＷ
２８２．３）、ポリエチレングリコール３００、若しくはポリエチレングリコール４００
等のポリエチレングリコールであってもよい。
【０１４５】
　ある実施形態では、１つ又は複数のジオール、ポリオール、及びそれらの混合物が、安
定的に水和されたペプチド活性剤の可溶化を支援するだけでなく、ＯＨ（ヒドロキシル）
基の供給源でもある非水性疎水性媒体中に含有されており、ＯＨ基は、ペプチドと水素結
合を形成し易く、安定化を支援する。一例として、ペプチド、特に大型ペプチド（例えば
、タンパク質）は、乾燥粉末又は残渣として製剤化される場合、折り畳み及び生物学的活
性を維持するために、マンニトール等の糖アルコールと共に乾燥されてもよい。これは、
水（溶液中の）を用いずに乾燥粉末又は残渣として製剤化される場合、ペプチドは、生物
学的活性を失うことが多いからである。
【０１４６】
　特に興味深いのは、極性非プロトン溶媒、プロピレングリコール、グリセロール、及び
ポリエチレングリコールの２つ以上の混合物を含む水溶性有機溶媒である。グリセロール
（又はプロパン－１，２，３－トリオール）は、無色無臭の粘性液体であり、食品及び医
薬製剤に広く使用されている。一般的にグリセリン（glycerin）又はグリセリン（glycer
ine）とも呼ばれているグリセロールは、糖アルコールであり、甘味を有しており、低毒
性である。グリセロールは、３つの親水性アルコール性ヒドロキシル基を有しており、そ
れらがその水溶解度及び吸湿性の原因である。プロピレングリコール（又はプロパン－１
，２－ジオール）は、ジオールアルコールであり、通常は、吸湿性であり、水、アセトン
、及びクロロホルムと混和性である無味、無臭、及び無色の清澄な油性液体である。プロ
ピレングリコールは、長期経口毒性が低いため、直接的食品添加物としての使用、並びに
化粧品及び医薬品応用に関して安全であると認められている（ＧＲＡＳ）。ポリエチレン
オキシド（ＰＥＯ）又はポリオキシエチレン（ＰＯＥ）としても知られているポリエチレ
ングリコール（又はＰＥＧ）は、ポリエーテルである。特に興味深いのは、ＰＥＧオリゴ
マー、及び２０，０００ｇ／ｍｏｌ未満の分子量を有するポリマー、並びに種々の誘導体
であり、その中で最も一般的なのは、単官能性メチルエーテルＰＥＧ（メトキシポリ（エ
チレングリコール））であり、ｍＰＥＧと略される。特に興味深いのは、８０００ｇ／ｍ
ｏｌ、４０００ｇ／ｍｏｌ、１０００ｇ／ｍｏｌ、８００ｇ／ｍｏｌ、７００ｇ／ｍｏｌ
、又は６００ｇ／ｍｏｌ未満の分子量を有するＰＥＧジオール、並びにヘキサエチレング
リコール及び良く知られているＰＥＧ３００及びＰＥＧ４００等の、約２００～５００ｇ
／ｍｏｌの分子量を有する特定のＰＥＧジオールである。上記に示されている他の成分と
同じように、主題ＰＥＧ化合物は、直接的食品添加物としての使用、並びに化粧品及び医
薬品応用に関して、安全性が一般的に認められている。
【０１４７】
　極性非プロトン溶媒は、プロトン性溶媒と同じようにイオン溶解力を有するが、酸性水
素を欠如している溶媒である。これら溶媒は、一般的に高い誘電率及び高い極性を有する
。例としては、Ｎ－メチル－ピロリドン（又はＮ－メチル－２－ピロリドン）、ジメチル
スルホキシド、ジメチルホルムアミド、ジオキサン、及びヘキサメチルホスホロトリアミ
ドである。主題組成物中の極性非プロトン溶媒の利点は、可溶化(solubizing)性質が高い
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こと、及びペプチドの望ましくないイオン化を維持及び／又は低減することができること
である。特に興味深いのは、Ｎ－メチル－２－ピロリドンである。Ｎ－メチル－２－ピロ
リドン（ＮＭＰ、Ｐｈａｒｍａｓｏｌｖｅ）は、非常に強力な可溶化剤であり、少数の市
販医薬品中に可溶化剤として見出される。Ｎ－メチル－２－ピロリドンは、炒ナッツ類の
揮発成分としても見出されており、水、エチルアルコール、エーテル、クロロホルム、ベ
ンゼン、酢酸エチル、及び二硫化炭素と混和性の多用途溶媒である。
【０１４８】
　ある実施形態では、有機溶媒は、非イオン性界面活性剤を含んでいる。また、非イオン
性界面活性剤は、非水性溶媒、有機溶媒、及び／又は水溶性有機溶媒であってもよい。非
イオン性界面活性剤の例には、これらに限定されないが、以下のものが含まれる：ポリオ
キシル３５ヒマシ油（クレモフォアＥＬ）、ポリオキシル４０水素添加ヒマシ油（クレモ
フォアＲＨ４０）、及びポリオキシル６０水素添加ヒマシ油（クレモフォアＲＨ６０）、
並びにｄ－α－トコフェロール、ポリエチレングリコール１０００スクシナート、ポリソ
ルベート２０、ポリソルベート８０、ソルビタン－モノラウラート（Ｓｐａｎ２０）、ソ
ルビタンモノパルミタート（Ｓｐａｎ４０）、ソルビタンモノステアラート（Ｓｐａｎ６
０）、ソルビタン－モノオレアート（Ｓｐａｎ８０）、ソルトールＨＳ１５、ソルビタン
モノオレアート、ポロキサマー４０７、ラブラフィルＭ－１９４４ＣＳ、ラブラフィルＭ
－２１２５ＣＳ、ラブラソール、ゲルシア４４／１４、ソフティゲン７６７、及びＰＥＧ
３００、４００、又は１７５０のモノ－及びジ－脂肪酸エステル。これら成分の各々は、
市販されており、多数の医薬品中に見出されており、それらの使用目的に関して一般的に
安全であるとみなされている。したがって、ある実施形態では、非イオン性界面活性剤は
、ポリオキシエチル化ポリオール、脂肪酸でエステル化されたポリオキシエチル化ポリオ
ール、及びそれらの混合物から選択される。
【０１４９】
　ある実施形態では、非イオン性界面活性剤は、ポリオキシル３５ヒマシ油（クレモフォ
アＥＬ）、ポリオキシル４０水素添加ヒマシ油（クレモフォアＲＨ４０）、ポリオキシル
６０水素添加ヒマシ油（クレモフォアＲＨ６０）、及びそれらの混合物からなる群から選
択されるポリオキシエチル化ポリオールであり、脂肪酸でエステル化されたポリエトキシ
化ポリオールは、ポリソルベート２０（Ｔｗｅｅｎ２０）、ポリソルベート８０（Ｔｗｅ
ｅｎ８０）、及びそれらの混合物からなる群から選択される。特徴的な実施形態は、非イ
オン性界面活性剤が、ポリエトキシ化ヒマシ油及び特にポリオキシル３５ヒマシ油（クレ
モフォアＥＬ）等のポリオキシエチル化ポリオールである場合である。また興味深いのは
、主題製剤化に有益であり得る中程度に酸性のフェノール基を含むため、単独の又は他の
ビタミンＥ化合物と組み合わせたｄ－α－トコフェロール等のビタミンＥである。
【０１５０】
　そのため、ある実施形態では、非水性疎水性媒体は酸性であり、少なくとも１つのアシ
ルグリセロールは、中鎖アシルグリセロールであり、少なくとも１つの脂質は、短鎖脂肪
酸及び／又は中鎖脂肪酸を含み、少なくとも１つの水溶性有機溶媒は、極性非プロトン溶
媒である。例えば、特定の実施形態では、中鎖アシルグリセロールはモノ－デカノイルグ
リセロールであり、短鎖脂肪酸はノナン酸であり、中鎖脂肪酸はオレイン酸であり、極性
非プロトン溶媒はＮ－メチル－２－ピロリドンである。
【０１５１】
　他の実施形態では、非水性疎水性媒体は中性であり、少なくとも１つのアシルグリセロ
ールは、中鎖アシルグリセロールであり、少なくとも１つの脂質は、中性脂肪酸であり、
少なくとも１つの水溶性有機溶媒は、極性非プロトン溶媒である。例えば、中鎖アシルグ
リセロールは、モノ－デカノイルグリセロール及びオクタノイルグリセロールの混合物で
あり、中性脂質はビタミンＥであり、極性非プロトン溶媒は、プロピレングリコールＮ－
メチル－２－ピロリドンである。
【０１５２】
　幾つかの実施形態では、粘膜送達組成物は、乳剤、分散剤、リポソーム、又は逆ミセル
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を含むミセルとして構成される（下記により詳細に記載）。
【０１５３】
他の成分
　組成物は、他の薬学的に許容される成分を賦形剤として更に含んでいてもよい。そのよ
うな成分の例は、当技術分野で周知であり、それらには、非イオン性界面活性剤、酸化防
止剤、緩衝剤、粘度調整剤、キレート剤、種々のタイプの湿潤剤、希釈剤（dilutant）、
及び無菌溶液等が含まれる（下記により詳細に記載）。
【０１５４】
　非イオン性界面活性剤又は洗剤は、疎水性尾部及び非荷電頭部基を有する有機化合物を
含む。例には、これらに限定されないが、以下のものが含まれる：アルキルポリ（エチレ
ンオキシド）、アルキルフェノールポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンオキシド
）及びポリ（プロピレンオキシド）のコポリマー（商業的にはポロキサマー又はポロキサ
ミンと呼ばれる）、オクチルグルコシド及びデシルマルトシド等のアルキルポリグルコシ
ド、セチルアルコール及びオレイルアルコール等の脂肪アルコール、コカミドＭＥＡ、コ
カミドＤＥＡ、並びにＴｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０、及びドデシルジメチルアミンオ
キシド等のポリソルベート等。特に興味深いのは、ベータ－Ｄ－オクチルグルコシド等の
非イオン性界面活性剤である。
【０１５５】
　特に興味深いのは、一般的に、チオール、メラトニン、リポ酸、尿酸、カロチン、アス
コルビン酸、及びポリフェノール等の還元剤である、グルタチオン等の酸化防止剤、及び
ビタミンＥ、並びにカタラーゼ、スーパーオキシドジスムターゼ、及び種々のペルオキシ
ダーゼ等の酵素である。特に興味深い酸化防止剤の例には、これらに限定されないが、Ｎ
－アセチル－メチオニン、ビオチン、アスコルビン酸、グルタチオン、及びビタミンＥが
含まれる。そのため、１つの実施形態では、粘膜送達組成物は、酸化防止剤を含む。関連
実施形態では、事前に形成されたペプチド錯体は、酸化防止剤を含む。
【０１５６】
　特に興味深い他の成分は、アスコルビン酸アルカノアートエステルであり、そのアルキ
ル鎖は、好ましくは、Ｃ８～Ｃ２４であり、飽和又は不飽和である。そのような化合物は
、界面活性剤として作用することができる。そのため、それらは、マイクロエマルジョン
及びミクロゲルの形成を容易にすることができる。Zaino et al., Lat. Am. J.Pharm., 2
8, 438-442, 2009に記載の６－Ｏ－ラウリルアスコルビン酸等の好ましい化合物は、この
クラスに分類される。アスコルビン酸アルカノアートエステルの利点は、それらが、本発
明によるペプチド活性剤の送達及び安定化する役目を果たすだけでなく、更にその酸化を
防止又は低減することが可能であることである。したがって、これら化合物は、界面活性
剤及び／又は酸化防止剤の役目を果たすことができる。
【０１５７】
　粘膜送達用の好ましい担体又は本開示による製剤用の希釈剤には、上記で考察した非水
性溶媒が含まれる。そのような担体を含む組成物は、臨床要因により決定することができ
る保管及び投与計画を考慮に入れて、周知の従来方式により製剤化することができる。例
えば、ペプチド活性剤は、１用量当たり１ｋｇ体重当たり１ｎｇ～１０ｍｇの量で存在し
てもよいが、この例示的な範囲未満の又はこの範囲を超える用量が、特に前述の要因を考
慮して想定される。想定される製剤は、ミクロスフェア、リポソーム、マイクロカプセル
、及びナノ粒子／ナノカプセルを更に含む。
【０１５８】
　本開示の組成物の追加の想定される成分には、シクロデキストリン（例えば、Irie and
 Uekama (1999)又はChalla et al. (2005)を参照）及び／又はキトサンが含まれる。シク
ロデキストリンは、化合物に存在する疎水性部分と包接錯体を形成する。更に、シクロデ
キストリンは、親水性の外側表面を示す。シクロデキストリン又はキトサンを含む組成物
は、ペプチド活性剤の遅延放出及び／又は長期間にわたる放出を提供することができる。
したがって、製造される組成物は、シクロデキストリンを更に含む。シクロデキストリン
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は、当技術分野で公知であり、アルファ－シクロデキストリン、ベータ－シクロデキスト
リン、及びガンマシクロデキストリンが含まれる。言い換えれば、安定的に水和されたペ
プチド活性剤は、第１のステップで錯体化されて第１のペプチド錯体を形成し、その後第
１のペプチド錯体は、第２のステップでシクロデキストリン、より詳しくはシクロデキス
トリンの疎水性(hydrophobic)内部空洞と錯体化されて第２の層を形成し、それにより合
計で２つのレベルの錯体化で生成される。これは、新規の送達手法を設計する可能性を開
くものであり、例えば、安定的に活性のペプチド成分を、（ｉ）リポソーム、（ｉｉ）ミ
クロスフェア、（ｉｉｉ）マイクロカプセル、（ｉｖ）ナノ粒子／ナノカプセルに封入す
ることである。
【０１５９】
　賦形剤は、１つ又は複数のキレート剤を更に含んでいてもよく、それらは、特定の化合
物に応じて、酸化防止剤、対イオン、及び／又は緩衝剤等としての役目を果たすこともで
きる。そのようなキレート剤の例には、これらに限定されないが、以下のものが含まれる
：クエン酸、ホスホナート、テトラサイクリンファミリーの抗生物質等の抗生物質、アク
リルポリマー、アスコルビン酸、イミノジコハク酸四ナトリウム、ジカルボキシメチルグ
ルタミン酸、エチレンジアミンジコハク酸（ＥＤＤＳ）、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤ
ＴＡ）、ジエチレントリアミンペンタ（メチレンホスホン酸）のヘプタナトリウム塩（Ｄ
ＴＰＭＰ・Ｎａ7）、リンゴ酸、ニトリロ三酢酸（ＮＴＡ）、非極性アミノ酸（例えば、
メチオニン及びその誘導体）、シュウ酸、リン酸、極性アミノ酸（例えば、アルギニン、
アスパラギン、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン、リジン、及びオルニチン、
並びにそれらの誘導体）、デスフェリオキサミンＢ等のシデロフォア、及びコハク酸。
【０１６０】
　リン酸ナトリウム、ＴＲＩＳ、グリシン、マレイン酸、及びクエン酸ナトリウム等の緩
衝剤は、組成物のｐＨが時間と共に変化する傾向、そうでなければ化学反応により生じる
であろう傾向を低減するために含まれていてもよい追加の賦形剤の例である。加えて、１
つ又は複数の保存剤は、微生物活性（増殖及び代謝）を防止又は遅延させるために含まれ
ていてもよい。薬学的に許容される保存剤の例は、フェノール、ｍ－クレゾール、及びフ
ェノール及びｍ－クレゾールの混合物、ベンゾアート、及びそれらの誘導体等である。
【０１６１】
　無論、等張剤は、一般的に、幅広い範疇の賦形剤であり、例えば、以下のものが含まれ
ていてもよい：塩（例えば、塩化ナトリウム）、糖又は糖アルコール（つまり、少なくと
も１つの－ＯＨ基を有するＣ４～Ｃ８炭化水素であり、例えば、マンニトール、ソルビト
ール、イノシトール、ガラシチトール（galacititol）、ズルシトール、キシリトール、
及びアラビト（arabito）が含まれる）、アミノ酸（例えば、Ｌ－グリシン、Ｌ－ヒスチ
ジン、アルギニン、リジン、イソロイシン、アスパラギン酸、トリプトファン、トレオニ
ン）、アルジトール（例えば、グリセロール（グリセリン）、１，２－プロパンジオール
（プロピレングリコール）、１，３－プロパンジオール、１，３－ブタンジオール）ポリ
エチレングリコール（例えば、ＰＥＧ４００）、又はそれらの混合物。また、等張剤には
、例えば、フルクトース、グルコース、マンノース、ソルボース、キシロース、マルトー
ス、ラクトース、スクロース、トレハロース、デキストラン、プルラン、デキストリン、
シクロデキストリン、可溶性デンプン、ヒドロキシエチルデンプン、及びカルボキシメチ
ルセルロース－Ｎａを含む、モノ－、１０ジ－、若しくはポリサッカライド又は水溶性グ
ルカン等の任意の糖が含まれる。
【０１６２】
　上記で言及されたもの等の賦形剤は、個々に又は組み合わせで使用することができる。
賦形剤が調製物に可溶性であり、所与の最終的使用のための粘膜送達組成物又はその成分
に有害効果を及ぼさない限り、使用される量に一定の制限はない。Remington: The Scien
ce and Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995を参照するのが便利である。
【０１６３】
保存安定性
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　ある実施形態では、主題粘膜送達組成物及び置換成分は、保管安定的調製物として調製
される。１つの実施形態では、粘膜送達組成物、及び／又は粘膜送達組成物を含む医薬用
及び／又は診断用調製物は、保管安定的である。１つの実施形態では、事前に形成された
ペプチド錯体は、保管安定的である。関連実施形態では、非水性疎水性媒体は、保管安定
的である。
【０１６４】
　用語「保管安定的」は、キットに同梱するため等の、特にペプチド活性剤を活性成分と
して含む医薬用及び／又は診断用製剤として、保管用に調製され、等量化され、並びに／
又は別々の及び／若しくは混合された成分として出荷される組成物を指し、活性成分の濃
度は、保管安定性試験中効果的に維持され、そのような製剤の保管安定性試験で典型的に
観察される分解生成物、酸化生成物、及び／又は不純物が、保管安定性試験中に存在しな
いか又は低減される。
【０１６５】
　１つの実施形態では、保管安定性は、約－２０℃～約８０℃、約４℃～約７０℃、約４
℃～約６０℃、約４℃～約５０℃、約４℃～約４０℃、又は約４℃～約３０℃の温度範囲
で決定される。別の実施形態では、保管安定性は、約１～５％の相対湿度（「ＲＨ」）を
超える、一般的には約１０％のＲＨ～約９０％のＲＨ、約２０％のｐＨ～約６５％のＲＨ
、又は約３０％のＲＨ～約７５％のＲＨ範囲で決定される。追加の実施形態では、保管安
定性は、窒素及びアルゴン等の不活性ガス下で決定される。特に興味深いのは、例えば、
約１週間～５年間、約２週間～約４か月、又は２週間、４週間、８週間、１２週間、１６
週間、６か月間、及び１２か月間の範囲である、保管安定性を測定するための時間間隔で
ある。一般的に、所与の組成物の保管安定性は、組成物が、所与の最終的使用に好適であ
り、約３～６か月間以上、典型的には約１年以上の期間安定的である所望の条件下で保管
される際に決定される。
【０１６６】
　保管安定性は、当技術分野で周知の種々の技術により評価することができる。例えば、
保管安定性は、質的に及び／又は量的に、直接的に及び／又は間接的に、クロマトグラフ
ィーにより（例えば、ＨＰＬＣ、質量分光光度法等）、酵素的に（基質消費及び／若しく
は修飾、又は産物及び／若しくは副産物産生の測定）、抗原－抗体結合（例えば、ウエス
タンブロット、酵素結合抗体免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）等）、生物学的作用（例え
ば、下記の実験セクションに例示されているもの等の、血流に進入するペプチド活性剤の
量を間接的に測定することによる薬理学的生物学的利用能）による等、当技術分野で公知
の種々の技術により測定することができる。
【０１６７】
　主題開示の保管安定的な医薬用及び／又は診断用製剤には、米国食品医薬品局（ＦＤＡ
）のペプチド医薬品に関する規制基準を満たすか又は超過するレベルのペプチド活性剤の
初期濃度を維持するものが含まれる。そのため、本開示の特定の製剤は、約６か月を超え
る期間、ある実施形態では、最大約２年間を含む、約１２か月を超える期間、ペプチド活
性剤の初期濃度を維持し、平均不純物濃度が、約１％未満、典型的には約０．１％未満で
ある。また、各々のそれぞれの期間内では、粘膜送達活性は、特定の実施形態では、多く
とも１０％しか低減されず、薬物動態学的及び／又は薬理学的パラメーターは、いかなる
実質的な変化も示さない。
【０１６８】
製剤
　ある実施形態では、ペプチド錯体及び／又はペプチド塩及び非水性疎水性媒体は、宿主
に投与される単一組成物に混合され、更なる他の実施形態では、ペプチド錯体及び／又は
ペプチド塩及び非水性疎水性媒体は、各々個々に、その後宿主に投与される単一組成物に
混合するための別々の組成物で提供される。追加の実施形態では、非水性疎水性媒体中の
ペプチド塩、及び／又はクラウン化合物は、各々個々に、その後宿主に投与される単一組
成物に混合するための別々の組成物で提供される。したがって、ペプチド錯体及び／又は



(36) JP 5892940 B2 2016.3.23

10

20

30

40

50

ペプチド塩及び非水性疎水性媒体は、単一組成物中に提供されてもよく、又はその後本開
示の送達系の一部として混合するための、剤形又はデバイスの別々の容器を含み別々の組
成物中に、各々個々に、その種々の組み合わせで提供されてもよく、又はその任意の有効
な変化形で提供されてもよい。
【０１６９】
　ペプチド錯体及び／又はペプチド塩は、粘膜送達用にその場以外で事前に形成されよう
が、又はその場で構築されようが、ペプチド錯体及び／又はペプチド塩及び他の粘膜送達
組成成分は、各々個々に、有効量、つまり生物学的に関連する量で混合される。一般的に
、ペプチド活性剤は、粘膜送達組成物の約０．００１～１０重量％、通常は約０．０１～
５％、約０．０１～３％、及びより一般的には約０．０１～２％を構成し、残りは、粘膜
送達組成物の残りの成分である。
【０１７０】
　したがって、主題粘膜送達組成物の成分は、有効量のペプチド活性剤を粘膜送達するた
めの量で混合される。したがって、そのような組成物は、この目的に好適であり、所与の
最終的使用に対応するそれらの構成成分の有効な混合物を含む。
【０１７１】
　一般的に、粘膜送達組成物は、約０．１～５０重量％のペプチド錯体又はペプチド塩、
及び約５０～９９．９重量％の非水性疎水性媒体の有効な混合物を含み、残りは、実質的
に１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤である。
【０１７２】
　特定の態様は、非水性疎水性媒体が、少なくとも１つのアシルグリセロール、水溶性有
機溶媒等の少なくとも１つの有機溶媒、及び随意に少なくとも１つの脂質を含む場合であ
る。これらの前提に基づき、選択された対イオンと共に所望のｐＨで乾燥又は凍結乾燥さ
れたペプチドは、最終混合組成物に対して１％～５０％ｖ／ｖで、より正確には最終混合
組成物に対して３％～２５％、５％～２０％、６％～１５％ｖ／ｖで、随意に有機溶媒及
びクラウン構造物に対して水０．１％～１５％ｖ／ｖと共に、有機溶媒に溶解又は懸濁す
ることができる。その後、第１の有機溶媒にペプチドを溶解した後、アシルグリセロール
を、随意に第２の有機溶媒（非イオン性界面活性剤）及び随意に脂質と共に添加する。
【０１７３】
　特徴的な態様は、非水性疎水性媒体が、少なくとも１つのアシルグリセロール、少なく
とも１つの脂質、及び随意に水溶性有機溶媒等の少なくとも１つの有機溶媒を含む場合で
ある。アシルグリセロールは、約２０～８０％、約３０～７０％、約４０～６０％、及び
一般的に約４５～５５％等を含む、粘膜送達組成物の最大約８０重量％を構成する。脂質
成分は、約１０～５０％、通常は約２０～４０％等を含む、粘膜送達組成物の約５～６０
重量％を構成する。有機溶媒は、存在する場合、有機溶媒又は系に応じて、粘膜送達組成
物の約１～５０重量％、通常は約５～３０％、及び典型的には約５～１０％を構成する。
【０１７４】
　１つの実施形態では、粘膜送達組成物は、約０．１～２０重量％のペプチド錯体又はペ
プチド塩、約３５～５５重量％のアシルグリセロール、及び約３０～５０重量％の脂質の
有効な混合物を含み、残りは、実質的に１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤
である。
【０１７５】
　幾つかの実施形態では、粘膜送達組成物は、約０．１～１５重量％のペプチド錯体又は
ペプチド塩、約４５～５５重量％のアシルグリセロール、及び約３０～４５重量％の脂質
の有効な混合物を含み、残りは、実質的に１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形
剤であり、アシルグリセロールは、モノアシルグリセロール、ジアシルグリセロール、及
びそれらの混合物から選択され、脂質は、中性脂質、荷電脂質、又はそれらの混合物から
選択される透過性増強脂質である。特に興味深いのは、アシルグリセロールが、モノ－デ
カノイルグリセロール及び／又はオクタノイルグリセロール等のモノアシルグリセロール
であり、透過性増強脂質が、ノナン酸及びオレイン酸等の、７～１９個の炭素原子を有す
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る短鎖及び中鎖飽和又は不飽和脂肪酸の混合物を含み、及び／又はビタミンＥ等の中性脂
質を含む場合である。
【０１７６】
　ある実施形態では、粘膜送達組成物は、約０．１～１５重量％のペプチド錯体又はペプ
チド塩、約３５～５５重量％のアシルグリセロール、約３０～４５重量％の脂質、及び約
５～１５重量％の水溶性有機溶媒の有効な混合物を含み、残りは、実質的に１つ又は複数
の追加の薬学的に許容される賦形剤である。特徴的な態様は、アシルグリセロールが、モ
ノアシルグリセロール、ジアシルグリセロール、又はそれらの混合物から選択され、脂質
が、中性脂質、荷電脂質、又はそれらの混合物から選択される透過性増強脂質であり、水
溶性有機溶媒が、極性溶媒及び極性非プロトン溶媒から選択される場合である。特に興味
深いのは、アシルグリセロールが、モノ－デカノイルグリセロール及び／又はオクタノイ
ルグリセロール等のモノアシルグリセロールであり、透過性増強脂質が、ノナン酸及びオ
レイン酸等の短鎖及び中鎖脂肪酸の混合物を含むか、又はビタミンＥ等の中性脂質を含み
、水溶性有機溶媒が、ジオール又はポリオール等の極性溶媒、又はＮ－メチルピロリドン
等の極性非プロトン溶媒を含む場合である。
【０１７７】
　ある実施形態では、粘膜送達組成物は、約０．１～１５重量％ペプチド錯体又はペプチ
ド塩、約３５～４５重量％の水溶性有機溶媒、及び約３５～５５重量％のアシルグリセロ
ールの有効な混合物を含み、残りは、実質的に非イオン性界面活性剤及び随意に１つ又は
複数の追加の薬学的に許容される賦形剤であり、水溶性有機溶媒は、ジオール及びポリオ
ールの混合物を含み、アシルグリセロールは、モノアシルグリセロールである。特に興味
深いのは、ジオールがグリセロールであり、ポリオールがプロピレングリコールであり、
モノアシルグリセロールがモノ－デカノイル－グリセロール及び／又はオクタノイルグリ
セロールである組成物である。また、特に興味深いのは、非イオン性界面活性剤が、粘膜
送達組成物の約１０～３０重量％を構成し、非イオン性界面活性剤が、ポリオキシエチル
化ポリオールを含む組成物である。興味深い特定のポリオキシエチル化ポリオールは、ポ
リオキシル３５ヒマシ油（クレモフォアＥＬ）である。
【０１７８】
　他の実施形態では、粘膜送達組成物は、約０．１～１５重量％のペプチド錯体又はペプ
チド塩、約５～２５重量％の水溶性有機溶媒、及び約４５～５５重量％のアシルグリセロ
ールの有効な混合物を含み、残りは、実質的に非イオン性界面活性剤、透過性増強脂肪酸
、及び随意に１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤であり、水溶性有機溶媒は
、随意にポリエチレングリコールを含む極性非プロトン溶媒であり、アシルグリセロール
は、モノアシルグリセロールである。特に興味深いのは、極性非プロトン溶媒が、Ｎ－メ
チルピロリドンであり、モノアシルグリセロールが、モノ－デカノイル－グリセロール及
び／又はオクタノイルグリセロール等の中鎖モノアシルグリセロールであり、ポリエチレ
ングリコールが、ヘキサエチレングリコール、ＰＥＧ３００、ＰＥＧ４００、及びそれら
の混合物から選択されるポリエチレングリコールジオール等の短鎖ポリエチレングリコー
ルジオールである組成物である。更に興味深いのは、非イオン性界面活性剤が、粘膜送達
組成物の約１０～３０重量％を構成し、非イオン性界面活性剤が、ポリオキシル３５ヒマ
シ油（クレモフォアＥＬ）等のポリオキシエチル化ポリオールを含む組成物である。
【０１７９】
　また、興味深いのは、約０．１～１５重量％のペプチド錯体又はペプチド塩、約５～２
５重量％の水溶性有機溶媒、約４５～５５重量％のアシルグリセロール、約１５～２５重
量％の透過性増強脂肪酸、約１０～３０重量％の非イオン性界面活性剤の有効な混合物を
含み、残りが、随意に１つ又は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤であり、水溶性有
機溶媒が、随意にポリエチレングリコールを含む極性非プロトン溶媒であり、アシルグリ
セロールが、モノアシルグリセロールであり、非イオン性界面活性剤が、ポリオキシエチ
ル化ポリオールであり、透過性増強脂肪酸が、７～１９個の炭素原子を有する飽和又は不
飽和脂肪酸である粘膜送達組成物である。
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【０１８０】
　特に興味深いのは、極性非プロトン溶媒が、Ｎ－メチルピロリドンであり、モノアシル
グリセロールが、モノ－デカノイル－グリセロール及び／又はオクタノイルグリセロール
等の中鎖モノアシルグリセロールであり、ポリエチレングリコールが、短鎖ポリエチレン
グリコールジオール（ヘキサエチレングリコール、ＰＥＧ３００、ＰＥＧ４００、及びそ
れらの混合物等）であり、非イオン性界面活性剤が、ポリオキシエチル化ポリオール（ポ
リオキシル３５ヒマシ油（クレモフォアＥＬ）等）を含み、透過性増強脂肪酸が、カプリ
ル酸、オクタン酸、ノナン酸、デカン酸、ウンデカン酸、ドデカン酸、ミリスチン酸、パ
ルミチン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、及びそれらの混合物から選択される飽和脂肪
酸、及び／又はパルミトレイン酸、オレイン酸、リノール酸、アルファ－リノレン酸、及
びそれらの混合物から選択される不飽和脂肪酸である組成物である。特徴的な態様は、透
過性増強脂肪酸が、カプリル酸、オクタン酸、ノナン酸、デカン酸、ウンデカン酸、ドデ
カン酸、及びそれらの混合物から選択される、７～１２個の炭素原子を有する飽和脂肪酸
である組成物である。特定の実施形態は、透過性増強脂肪酸がノナン酸である組成物であ
る。
【０１８１】
　組成物の有益性を最大化するために、本開示のある実施形態に特に好ましい混合物が存
在する。例えば、水溶性有機溶媒が主にアシルグリセロールで構成されている場合、特徴
的な組成物は、モノ－デカノイル－グリセロール及び／又はオクタノイルグリセロール等
のモノアシルグリセロール、非イオン性及びオレイン酸等の７～２１又は７～１９個の炭
素原子を有する飽和又は不飽和透過性増強脂肪酸の混合物、及びＮ－メチル－２－ピロリ
ドン等の極性非プロトン溶媒の組み合わせである非水性疎水性媒体を含む。水溶性有機溶
媒が、主に湿潤剤で構成されている場合、特徴的な組成物は、グリセロール、プロピレン
グリコール、モノ－デカノイル－グリセロール及び／又はオクタノイルグリセロール等の
モノアシルグリセロール、ポリオキシエチル化３５ヒマシ油（クレモフォアＥＬ）等のポ
リエトキシ化ポリオール、及び随意にヘキサエチレングリコール、ＰＥＧ３００又はＰＥ
Ｇ４００等の短鎖ＰＥＧジオールの組み合わせである非水性疎水性媒体を含む。水溶性有
機溶剤が、主に極性非プロトン溶媒で構成されている場合、特徴的な組成物は、Ｎ－メチ
ル－２－ピロリドン、モノ－デカノイル－グリセロール及び／又はオクタノイルグリセロ
ール等のモノアシルグリセロール、ポリオキシエチル化３５ヒマシ油（クレモフォアＥＬ
）等のポリエトキシ化ポリオール、ノナン酸等の中鎖飽和脂肪酸、及び随意にヘキサエチ
レングリコール、ＰＥＧ３００又はＰＥＧ４００等の短鎖ＰＥＧジオールの組み合わせで
ある非水性疎水性媒体を含む。更に、例として、特徴的な態様は、上記の製剤中のペプチ
ド活性剤が、ヒトインスリン、エキセンディン－４、又はリラグルチド（又はそれらの薬
学的に許容される類似体／誘導体）であり、組成物が、Ｎ－アセチル－メチオニン等の酸
化防止剤及び好ましくは緩衝液を更に含む場合である。
【０１８２】
　本発明の組成物に使用される好ましい有機溶媒は、ポリオールである。好ましいポリオ
ールは、プロピレングリコール及びグリセロール又はこの２つの混合物である。実際、プ
ロピレングリコール及びグリセロールのＬｏｇＰは、両方とも負であり、水の範囲付近で
あり、したがって好ましい水の代替物である。本発明の媒体の更なる成分の付加は、驚く
べきことに、ペプチド可溶化の増強、優れた安定化、及び粘膜による送達の向上を可能に
し、前記更なる成分は、モノアシルグリセロール、及び随意に脂肪酸脂質、及び随意に最
終の正のＬｏｇＰが約１．５以上、好ましくは２を超える非イオン性界面活性剤混合物を
含むか又はからなる。したがって、ポリオールの追加及び媒体の更なる成分の付加は、好
ましくはその後達成される。実施例セクションに記載の製剤１も参照されたい。
【０１８３】
　これら組成物の有益性を最大化するために、安定的に水和されたペプチド活性剤は、（
ｉ）１８－クラウン－６及びそのオキソクラウン類似体／誘導体から選択されるクラウン
化合物、及び（ｉｉ）サリチル酸、酢酸、ホスファート、ナトリウム、カリウム、Ｎ－ア
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セチル－リジン－アミド、Ｎ－アセチル－アルギニン－アミド、及びそれらの混合物から
選択される対イオンと錯体化され、組成物のｐＨは、ペプチド活性剤の等電点から離れて
おり、より詳しくは組成物は緩衝液を含む。サリチル酸及び酢酸は、多くの実施形態に特
に興味深い。これら混合物を構成する各成分のレベルは、上記に及び下記の実験セクショ
ンに詳細に記述されており、製剤者が求める有益性に部分的に依存し、したがって１つ又
は複数の追加の薬学的に許容される賦形剤を含むことも有益である場合がある。
【０１８４】
　上述の主題組成物は、直接使用してもよく、又は主題方法で使用される粘膜投与用の他
の剤形に適合させてもよい。したがって、組成物は、様々な製品形態で及び、又は包装送
達オプションで投薬することができる。本開示の組成物は、潜在的な副作用を最小限に抑
えつつ、活性の向上を提供する。例えば、本開示の組成物の有益性を活用するためには、
安定的に水和されたペプチド活性剤は、典型的にはクラウン化合物及び／又は対イオンと
の錯体中に存在するが、遊離型の安定的に水和されたペプチド活性剤も、本開示に有用で
ある。その形態に関わらず、本開示の粘膜送達組成物は、本質的に非凝集及び非酸化形態
の安定的に水和されたペプチド活性剤を含有する。
【０１８５】
　別の考慮すべきことは、目的の特定の非水性疎水性媒体が、上述の組成物の成分の選択
に基づき、周囲温度又は室温で、通常は半固体、ゲル、又は液体であるということである
。したがって、本開示のある実施形態に特に好ましいこれら成分の混合物が存在する。例
えば、アシルグリセロール、脂肪酸、及び水溶性有機溶媒の混合物で構成される、異なる
融点を有する非水性疎水性媒体を含む組成物が提供される。そのため、粘膜送達組成物は
、液体、ゲル、又は哺乳動物の口で溶解するように設計された固形の剤形として容易に提
供することができる。
【０１８６】
　例えば、特に興味深い非水性疎水性媒体は、約８重量％のＮＭＰ、約５０重量％のモノ
－デカノイルグリセロール、約２０重量％のノナン酸、及び約１５重量％のオレイン酸を
含む。この混合物は、１９～２０℃で固体であり、３８～４０℃で明らかに液体であるが
、２５～３０℃で柔らかいか又は融解し始める。この組成物の固形製剤は、冷却板又は型
に接触させることにより製作することができ、そこでは液体を冷却板に良好に配置して凝
固させ、丸剤構造を形成させる。哺乳動物の口に置かれると、それは約１分で融解する。
しかしながら、２５℃で固体であるが、約３５～４０℃で融解し始める固形製剤を調製す
るためには、モノ－ドデカノールグリセロールの割合を増加させるように製剤を調整して
（融解温度を約２～３℃増加させるには、１０～１５％以上）、製剤の融解温度を増加さ
せることができる。また、ノナン酸は液体であるが、デカン酸は室温で固体であり、オレ
イン酸は室温で液体、４℃で固体であるため、２５℃で固体であるが、約３５～４０℃で
融解し始める固形製剤を調製するためには、脂肪酸の長さを増加させて、例えば、デカン
酸を追加するか又はノナン酸をデカン酸に置換して、約３５℃～４０℃の融点を有する粘
膜送達組成物を形成することができる。したがって、非水性疎水性媒体の製剤は、本開示
の安定的に水和されたペプチド錯体と組み合わせて使用される場合、剤形設計の点で大き
な自由度が得られる。
【０１８７】
　また上述のように、ある実施形態では、粘膜送達組成物は、１つ又は複数の追加の薬学
的に許容される賦形剤を含んでいてもよい医薬用及び／又は診断用組成物であり、ただし
そのような賦形剤は、ペプチド錯体の維持に適合する。薬学的に及び／又は診断学的に許
容される賦形剤は、当業者に周知であり、容易に入手可能である。賦形剤の選択は、特定
の組成物により、並びに組成物を投与するために使用される特定の方法により、部分的に
決定されるだろう。したがって、本開示の医薬用及び／又は診断用組成物の多種多様の好
適な製剤が存在する。
【０１８８】
　例示として、非水性疎水性媒体と混合されたペプチド錯体又はペプチド塩は、単独で（
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つまり、医薬用及び／又は診断用組成物の１００重量％）、又は必要に応じて従来の薬学
的に及び／又は診断学的に許容される担体及び賦形剤と混合して使用することができ、液
剤、錠剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ剤、及びウエハ等の形態で使用
することができる。そのような医薬組成物は、ある実施形態では、剤形及び目的の最終使
用に応じて、最大約９９．９７５重量％の非水性疎水性媒体と混合されたペプチド錯体を
含有する。例えば、幾つかの実施形態では、医薬用及び／又は診断用組成物は、一般的に
、所与の１単位容量当たり、約０．００１～１０％の安定的に水和されたペプチド活性剤
、典型的には約０．０５％～５％の安定的に水和されたペプチド活性剤、通常は約０．０
１～３％の安定的に水和されたペプチド活性剤、及びより一般的には約０．１％～２％の
安定的に水和されたペプチド活性剤を含有するだろう。したがって、本開示の非水性疎水
性媒体と混合されたペプチド錯体は、医薬組成物の約６０％～約９９．９７５％、通常は
７０％～約９９％、及び最も多くの場合は約８５重量％～約９８重量％を構成するだろう
。
【０１８９】
　医薬用及び／又は診断用組成物は、単独で、又は頬側膜及び／又は舌下膜のような口腔
粘膜等の標的粘膜と薬物移動関係性にあるペプチド製剤を維持する薬物送達系の一部とし
て投与することができる。そのため、ペプチド製剤は、例えば、以下の米国特許に記載さ
れているような、液体、ゲル、クリーム、泡、軟膏、又は半固体等の、形態が自由なもの
であってもよく、又は噴霧、錠剤、貼付剤、及びトローチ剤等の形状が定まっている物理
的形態のデバイスを含んでいてもよい：米国特許第４，２２６，８４８号；第４，２５０
，１６３号；第４，２９２，２９９号；第４，５１７，１７３号；第４，５５２，７５１
号；第４，５７２，８３２号；第４，６１５，６９７号；第４，７１３，２４３号；第４
，９００，５５４号；第４，９１５，９４８号；第５，０４７，２４４号；第５，０８１
，１５７号；第５，０８１，１５８号；第５，１３７，７２９号；第５，１９２，８０２
号；第５，２９８，２５８号；第５，３１４，９１５号；第５，４５８，８７９号；第５
，４６２，７４９号；第５，５７８，３１５号；第５，６２４，６７７号；第５，７５０
，１３４号；第５，７５０，１３６号；第５，７６６，６２０号；第５，７８０，０４５
号；第５，８００，８３２号；第５，８２７，５２５号；第５，８４９，３２２号；第５
，８５５，９０８号；第５，８６１，１７４号；第５，８６３，５５５号；第５，８６９
，０８２号；第５，８８８，５３４号；第５，９０８，６３７号；第５，９５５，０９７
号；第５，９５５，０９８号；第６，１０３，２２６号；第６，１０３，２６６号；第６
，１１０，４８６号；第６，１１７，４４６号；及び第６，１５９，４９８号、これらの
開示は参照により本明細書に組み込まれる。
【０１９０】
　興味深い実施形態では、本開示の医薬用及び／又は診断用組成物は、この状況では、賦
形剤としての他の活性剤と組み合わせて使用することもでき、これには、ペプチド活性を
非ペプチド活性剤に組み込むこと、又は２つ以上のペプチド活性剤等を同じ組成物中に組
み込むことが含まれる。
【０１９１】
　また、本開示の医薬用及び／又は診断用組成物は、口腔粘膜、気道表面、及び腸等を含
む粘膜表面が関与する特定の投与経路に、より有益な使用を見出すことができる。例えば
、ある実施形態では、口腔粘膜送達用の医薬組成物、特に頬側及び／又は舌下送達用の医
薬組成物が特に興味深い。したがって、口腔粘膜送達媒体中の安定的に水和されたペプチ
ド活性剤を含む本開示の医薬用及び／又は診断用組成物が、特に興味深い。
【０１９２】
　当業者であれば、対象体又は宿主、例えばその必要性のある患者に、本開示の製剤を投
与するための様々な好適な方法が利用可能であり、特定の製剤を投与するために複数の経
路を使用することができるが、特定の経路は、別の経路よりも、より速効性で、より有効
な反応を提供することができる（例えば、頬側スプレー対舌下ゲル）ことを理解するだろ
う。したがって、医薬用及び／又は診断用組成物は、随意に、他の薬学的に及び／又は診
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断学的に許容される成分、そのような緩衝剤、界面活性剤、酸化防止剤、静菌剤、粘度調
整剤、懸濁化剤、可溶化剤、安定化剤、及び保存剤等を含有していてもよい。これら成分
の各々は、当技術分野で周知である。例えば、米国特許第６，１９３，９９７号；第６，
２１４，３７５号；第６，２２１，３７８号；第６，２３１，８８２号；第６，２７１，
２００号；第６，２９０，９８７号；第６，２９４，１５３号；第６，３１２，６６５号
；第６，３１５，９８４号；第６，３５０，４３２号；第６，３５０，４５８号；第６，
３７５，９７５号；第６，４３２，３８３号；第６，４３６，３６７号；第６，４５１，
２８６号；第７，０７０，７９９号；第７，０８７，２１５号；第７，１１５，５６１号
；及び第７，２５５，１０２号を参照されたい。これらの開示は、参照により本明細書に
組み込まれる。本開示の製剤で使用するに好適な他の成分は、Remington: The Science a
nd Practice of Pharmacy, 19th edition, 1995に見出すことができる。
【０１９３】
　製剤は、アンプル及びバイアル、噴霧容器、及び錠剤等の単位用量又は多用量密閉容器
に提供してもよく、又は使用直前に好適な無菌液体賦形剤を添加するだけでよいフリーズ
ドライされた（凍結乾燥された）状態で保管してもよい。即時調合溶媒及び懸濁剤は、以
前に記述されている種類の無菌散剤、果粒剤、及び錠剤から調製することができる。例え
ば、半固形剤、ゲル剤、シロップ剤、エリキシル剤、錠剤、及び懸濁剤等の経口投与用の
単位剤形が提供されてもよく、各容量単位、例えば、茶さじ量、食さじ量、又は錠剤は、
粘膜送達媒体中にペプチド活性剤を含有する所定量の組成物を含有する。
【０１９４】
　用語「単位剤形」は、本明細書で使用される場合、ヒト及び動物対象体用の単一用量と
して好適な物理的に個別の単位を指し、各単位は、薬学的に許容される希釈剤、担体、又
は媒体と共に所望の効果を生じさせるのに十分な量の計算された所定量の本開示の化合物
を含有する。本開示の新規単位剤形の仕様は、使用される特定の化合物、及び達成しよう
とする効果、及び宿主中の各化合物に関する薬物力学に依存する。
【０１９５】
　当業者であれば、用量レベルは、特定の化合物及び送達媒体の性質等に応じて変動する
場合があることを容易に認識するだろう。所与の化合物に好適な用量は、様々な手段によ
り当業者により容易に決定可能である。
【０１９６】
　本開示の状況で動物、特にヒトに投与される用量は、合理的な時間枠にわたって動物中
で予防的又は治療的効果を引き起こすのに十分であるべきである。当業者であれば、用量
は、使用される特定の化合物の強さ、動物の状態、及び動物の体重、並びに疾病の重症度
及び疾患の病期を含む様々な要因に依存することになることを認識するだろう。また、用
量のサイズは、特定の化合物の投与に伴う場合がある任意の有害副作用の存在、性質、及
び程度により決定されるだろう。好適な用量及び投与計画は、所望の応答を引き起こすこ
とが知られている作用剤との比較により決定することができる。
【０１９７】
　ある実施形態では、粘膜送達組成物は、頬側、舌下、及びそれらの組み合わせからなる
群から選択される剤形として構成される。
【０１９８】
応用
　主題方法は、様々な応用に使用が見出される。例には、試薬、診断薬、及び目的の宿主
を治療するための医薬品が含まれる。ある実施形態では、治療の方法は、ペプチド活性剤
により治療可能な疾患又は状態を罹患している宿主を治療するため等、本開示の組成物を
その必要性のある宿主の粘膜に投与することを伴う。主題方法の一態様は、有効量の組成
物を投与して、有効量のペプチド活性剤を宿主の血流に送達することである。特徴的な実
施形態では、粘膜送達組成物は、口腔粘膜送達組成物であり、粘膜は、口腔粘膜である。
【０１９９】
　また、有効量のペプチド活性剤をその必要性のある宿主に粘膜送達する方法であって、
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有効量の本開示の粘膜送達組成物及び／又はペプチド錯体を宿主の粘膜に投与することを
含み、投与が、有効量のペプチド活性剤を宿主の血流に送達する方法が提供される。ある
実施形態では、粘膜は、頬側、舌下、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される
口腔粘膜等の口腔粘膜である。特に興味深いのは、組成物の舌下投与が、胸膜腔内（ｐｌ
）投与と比べて、約１０％より大きな、好ましくは約１５％より大きな、及びより好まし
くは約２０％以上のペプチド活性剤の薬理学的生物学的利用能を結果としてもたらす場合
である。
【０２００】
　上述のように、ペプチド活性剤は、一般的に、主題製剤中の粘膜送達が可能である作用
剤である。ある応用では、この方法は、ペプチド活性剤に関連する少なくとも１つの細胞
機能を調節する方法である。この点で、主題方法及び組成物は、ペプチド活性剤を使用し
て治療可能な疾患又は障害を治療する場合等の、多数のペプチド活性剤の既知応用に使用
が見出される。本開示の主題組成物の使用は、例えば、注射を必要とせずに、効果が徐々
に（例えば、胃腸粘膜送達）又は迅速に（例えば、口腔粘膜送達）開始されることが望ま
れる疾患及び障害を治療するために、特に有用である。
【０２０１】
　そのため、主題方法及び組成物は、所与のペプチド活性剤の投与が適用される治療応用
に特定の使用が見出される。多数の実施形態では、ペプチド活性剤は、インスリン、カル
シトニン、副甲状腺ホルモン、グルカゴン様ペプチド等のインクレチン模倣体ペプチド等
のペプチドホルモンである。代表的な治療応用は、本開示の組成物を使用する糖尿病、肥
満、及び関連状態の治療であり、ペプチド活性剤は、例えばインスリン、及び／又はエキ
センディン－４若しくはリラグルチド等のインクレチン模倣体ペプチドである。
【０２０２】
　「治療」とは、宿主を苦しめる状態に関連する徴候の少なくとも寛解が達成されること
を意味し、寛解は広い意味で使用され、治療されている状態に関連するパラメーター、例
えば徴候の大きさの少なくとも低減を指す。そのため、治療は、宿主が、もはやその状態
又はその状態を特徴付ける少なくとも徴候を罹患しないように、病態又はそれに伴う少な
くとも徴候を完全に抑制し、例えば発生を防止するか又は停止、例えば消失させる状況も
含む。
【０２０３】
　目的の特定の応用は、本開示の粘膜送達媒体組成物中のペプチド活性剤、特にインスリ
ン、エキセンディン－４、グルカゴン様ペプチド１、リラグルチド、及びそれらの類似体
／誘導体を使用して、宿主の血糖レベルを減少させることである。関連実施形態では、状
態は、ＩＩ型糖尿病である。目的の別の特定の応用は、本開示の粘膜送達媒体組成物中の
ペプチド活性剤、特にエキセンディン－４、リラグルチド、及びそれらの類似体／誘導体
を使用して、宿主の体重を低減させることである。したがって、ある実施形態では、イン
スリン、エキセンディン－４、リラグルチド、グルカゴン様ペプチド１、及びそれらの類
似体／誘導体から選択されるペプチド活性剤を含む有効量の本開示の医薬品で、その必要
性がある宿主を治療するための方法が提供される。
【０２０４】
　血糖レベルの低減は、高血糖レベルの上昇に起因する高血糖症の発症可能性の予防、緩
和、又は低減を特徴とする。体重の低減は、高血糖レベル、胃内容排出、及び食物摂取量
の上昇の１つ又は複数に起因する肥満又は体重増加の発症可能性の予防、緩和、又は低減
を特徴とする。これには、例えば、本開示の粘膜送達媒体中の有効量のＧＬＰ活性剤で、
その必要性がある宿主を治療して、宿主の血糖レベルを低減、胃内容排出を遅延、及び／
又は食物摂取量を減少させることが含まれる。「ＧＬＰ活性剤」とは、目的のエキセンデ
ィン－４、リラグルチド、及びそれらの薬学的に許容される類似体／誘導体である。
【０２０５】
　例えば、高血糖症は、血糖レベルの測定による等、当技術分野で公知の標準的技術によ
り容易に評価することができる。同様に、胃内容排出、食物摂取量の減少、及び宿主の体
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重は、容易に決定することができる。したがって、ＧＬＰ活性薬剤による治療効果は、こ
れらの試験系のいずれか又は全てを使用して容易に決定することができる。
【０２０６】
　様々な宿主（又は対象体）が、主題方法により治療可能である。一般的に、そのような
宿主は、「哺乳動物」又は「哺乳類」であり、これらの用語は、肉食目（例えば、イヌ及
びネコ）、げっ歯目（例えば、マウス、モルモット、及びラット）、及び霊長目（例えば
、ヒト、チンパンジー、及びサル）を含む哺乳綱内にある生物を記述するために広く使用
される。多数の実施形態では、対象体は、ヒトであろう。
【０２０７】
　ある実施形態では、宿主は、診断が決定されており、したがって活性剤の投与を必要と
する対象体であろう。ある実施形態では、本方法は、ペプチド活性剤の投与により治療さ
れる疾患状態の存在について、対象体を診断することを含んでいてもよい。
【０２０８】
　上記に示されているように、本開示の状況で動物、特にヒトに投与される用量は、合理
的な時間枠にわたって動物中で予防的又は治療的効果を引き起こすのに十分であるべきで
ある。当業者であれば、用量は、使用される特定のペプチド活性剤の強さ、ペプチド活性
剤の用量、ペプチド活性剤の投薬計画、動物の状態、及び動物の体重、並びに疾病の重症
度及び疾患の病期を含む様々な要因に依存することになると認識するだろう。
【０２０９】
　また、用量のサイズは、特定のペプチド活性剤の投与に伴う場合がある任意の有害副作
用の存在、性質、及び程度により決定されるだろう。これは、一般的に、ペプチド活性剤
が適用される状態を治療するための用量及び投薬特性によるか、及び／又は日常的な方法
により経験的に決定されるだろう。
【０２１０】
　本開示の化合物による幾つかの個体の治療では、標準的療法と併用した高用量投薬計画
を使用することが望ましい場合がある。例えば、エキセンディン－４及びリラグルチドは
、メトホルミン、スルホニル尿素、又はチアゾリジンジオンと組み合わせて、並びにＩＩ
型糖尿病の血糖レベルを管理する標準的インスリン療法と併用して使用することができる
。そのような治療計画は、当業者に周知である。
【０２１１】
　特徴的な実施形態は、本開示の口腔粘膜送達組成物である粘膜送達組成物の使用であり
、口腔粘膜送達組成物は、その必要性のある宿主を治療するために、例えば、これら化合
物について上述された１つ又は複数の状態を治療するために、インスリン、エキセンディ
ン－４、リラグルチド、グルカゴン様ペプチド１、及びそれらの類似体／誘導体から選択
されるペプチド活性剤を含む。
【０２１２】
　主題方法及び組成物が使用を見出す特定の応用には、以下の米国特許に記載のものが含
まれる：米国特許第５，１１８，６６６号；第５，１２０，７１２号；第５，１８７，１
５４号；第５，２６４，３７２号；第５，３７６；６３７号；第５，４２４，２８６号；
第５，５１２，５４９号；第５，５４５，６１８号；第５，５５２，５２０号；第５，５
７４，００８号；第５，６１４，４９２号；第５，６３１，２２４号；第５，６８６，５
１１号；第５，８４６，９３７号；第５，９５８，９０９号；第６，１６２，９０７号；
第６，１９１，１０２号；第６，２８８，３４３号；第６，２８４，７２７号；第６，３
５８，９２４号；第６，４４８，０４５号；第６，４５８，９２４号；第６，５０６，７
２４号；第６，５２８，４８６号；第６，７０３，３５９号；第６，７０６，６８９号；
第６，７２３，５３０号；第６，７６７，８８７号；第６，８２８，３０３号；第６，８
４９，７０８号；第６，８５２，６９０号；第６，８５８，５７６号；第６，８７２，７
００号；第６，８８４，５８５号；第６，８９９，８８３号；第６，９０２，７４４号；
第６，９１１，３２４号；第６，９２４，２６４号；第６，９５６，０２６号；第６，９
８２，２４８号；第６，９８９，１４８号；第６，９８９，３６６号；第７，０２２，６
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７４号；第７，０５６，７３４号；第７，０５６，８８７号；第７，０７８，３７５号；
第７，０８４，２４３号；第７，１１５，５６９号；第７，１１９，１６８号；第７，１
３８，３７５号；第７，１３８，４８６号；第７，１５３，８２５号；第７，１５７，５
５５号；第７，１６４，００５号；第７，２２０，７２１号；第７，２２３，７２５号；
第７，２２６，９９０号；第７，２５９，２３４号；第７，２７３，８５０号；第７，２
９７，７６１号；第７，３０７，１４８号；これらは、参照により本明細書に組み込まれ
る。
【０２１３】
キット及び系
　また、本開示の１つ又は複数の組成物、並びに上述の主題方法の実施に使用が見出され
るものを含むキット及び系が提供される。１つの実施形態では、キットは、有効量の粘膜
送達組成物、並びに／又は混合時に粘膜送達組成物を形成することが可能な有効量でキッ
ト中に、別々に及び／若しくは種々の組み合わせで、各々個々に提供されるその成分を含
む。例えば、１つの実施形態では、キットは、（ｉ）クラウン化合物及び対イオンと錯体
化された安定的に水和されたペプチド活性剤を含む第１の組成物、及び（ｉｉ）非水性疎
水性媒体を含む第２の組成物を含む。別の実施形態では、キットは、（ｉ）対イオン及び
非水性疎水性媒体と錯体化された安定的に水和されたペプチド活性剤を含む第１の組成物
、及び（ｉｉ）クラウン化合物を含む第２の組成物を含む。他の有効な組み合わせが可能
である。
【０２１４】
　主題方法を実施するためのキット及び系は、１つ又は複数の医薬用及び／又は診断用製
剤を含んでいてもよい。そのため、ある実施形態では、キットは、１つ又は複数の単位用
量として存在する単一の医薬用及び／又は診断用組成物を含んでいてもよく、組成物は、
粘膜送達組成物に事前に配合されたペプチド活性剤を含む。他の実施形態では、キットは
、複数の別々の医薬用及び／又は診断用組成物を含んでいてもよく、各々は、クラウン及
び対イオンとの錯体中の安定的に水和されたペプチド活性剤、又は非水性疎水性組成物の
いずれか、及びその任意の有効な変形体を含有する。特定の実施形態では、本開示のキッ
ト及び系に使用される、又は本開示のキット及び系により形成可能な粘膜送達組成物は、
口腔粘膜送達組成物である。
【０２１５】
　上記の成分に加えて、主題キットは、主題方法を実施するための説明書を更に含んでい
てもよい。これら説明書は、様々な形態で主題キットに存在してもよく、それらの１つ又
は複数は、キット中に存在していてもよい。これら説明書が存在していてもよい１つの形
態は、好適な媒体又は基材、例えば、情報が印刷される１枚又は複数枚の紙に印刷された
情報として、キットの容器に、添付文書等に存在してもよい。更に別の手段は、情報が記
録されたコンピューター読取可能な媒体、例えば、ディスク、ＣＤ等であろう。存在して
もよい更に別の手段は、インターネットを通じて遠隔地点で情報にアクセスするために使
用することができるウェブサイトアドレスである。いかなる便利な手段が、キットに存在
してもよい。例えば、１つの実施形態によるキットは、第１の構成要素（ａ）本開示の医
薬用及び／又は診断用組成物を使用するための説明書、及び第２の構成要素（ｂ）本開示
の医薬用及び／又は診断用組成物を含む。
【０２１６】
　特に興味深いキットは、本開示の医薬用及び／又は診断用組成物を含み、宿主の血糖レ
ベルを低減、胃内容排出を遅延、及び／又は食物摂取量を低減させるために等、本開示の
主題方法の実施に好適なものである
【０２１７】
　本明細書で使用される用語「系」は、主題方法を実施するために一緒にされた、単一の
又は別々の組成物で存在する本開示のペプチド製剤の成分の集合体を指す。例えば、本開
示により宿主に投与するための、別々に得られたペプチド又は粘膜送達媒体若しくはその
成分と一緒にされ及び混合されたペプチドの形態は、本開示による系である。
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【０２１８】
　粘膜によりペプチドを直接送達するための主題方法及び組成物は、他の投与経路に対し
て利点を提供する。上記に示したように、目的の特定経路は、口腔粘膜送達による。例え
ば、口腔粘膜により投与された薬物は、迅速な作用開始を示し、治療的血漿レベルを提供
し、肝代謝の初回通過効果を回避し、苛酷なＧｌ環境への薬物の曝露を回避する。追加の
利点には、粘膜部位への接近が容易であり、そのため薬物を容易に塗布、局在化、及び除
去することができることが含まれる。更に、これら膜を通して大型分子を持続的に送達す
る能力は、良好である。
【０２１９】
　加えて、一般的に口腔粘膜は、優れた接近性、平滑筋の広がり、及び比較的運動不能の
粘膜を有し、したがって保持性剤形の投与に好適である。内頚静脈による体循環への直接
的接近は、薬物の肝臓初回通過代謝の迂回を可能にし、高い生物学的利用能に結び付く。
他の利点には、酵素活性が低いこと、粘膜の損傷又は刺激が軽度であり可逆的である薬物
賦形剤に適合すること、投与が無痛であること、休薬が容易であること、透過促進剤／酵
素阻害剤又はｐＨ変更剤を製剤に含む能力があること、及び局所作用又は全身作用用の多
方向性又は一方向性放出系の設計に多用途性があることが含まれる。したがって、口腔を
内層する粘膜は、本開示に従ってペプチド等の大型治療用化合物を送達するための重要な
局所経路である。
【０２２０】
　以下の例は、本開示の代表的なペプチド活性剤の有効な口腔粘膜投与を例示しており、
血液に対して一定の予測可能な薬物濃度を含む、活性ペプチドの所望の生物学的効果を例
示している。したがって、口腔粘膜又は他の粘膜送達経路による本開示によるこれら及び
他のペプチドの投与は、利便性及び送達速度、並びにコンプライアンス問題及び注射によ
る送達に伴う副作用の低減又は解消を含む、注射及び他の投与経路に対するある利点を提
供する。
【０２２１】
　したがって、以下の例は、本開示を更に例示するものであり、いかなる点でもその範囲
を制限すると解釈されるべきでない。
【０２２２】
実験結果
Ｉ．粘膜送達製剤を調製するための基本手順
ステップ１：脱塩による代替的なペプチド溶解度の向上
　ペプチドを、随意に、逆相高速液体クロマトグラフィー（ＲＰ－ＨＰＬＣ）（溶媒は、
１％酢酸の存在下の水及びアセトニトリルだった）により脱塩し、凍結乾燥した（つまり
、室温未満でフリーズドライした）。分子は、分子のｐＩに応じて、凍結乾燥された形態
そのままで、又は必要に応じて水若しくは水／アセトニトリル混合物に再溶解若しくは懸
濁された形態のいずれかで使用する。その後、得られた溶液又は懸濁液のｐＨを、ｐＨが
分子のｐＩと著しく異なるように４～７．５の範囲の所望の値にもっていき、その後の対
イオン交換及び／又は錯体化反応に使用される種々の溶媒中での溶解度を保証した。例え
ば、エキセンディン－４及びリラグルチド等のグルカゴン様ペプチドの場合、注意深く及
び／又は徐々に塩基を添加することにより調製して、所望のｐＨを得た（例えば、炭酸水
素ナトリウム又は炭酸水素カリウム、Ｌｙｓ又はＡｒｇ等のアミノ酸、及びＮアセチル化
及び／又はアミノ化型等の保護誘導体）。所望のｐＨに到達したら、得られた溶液又は懸
濁液を、必要に応じて、０．４５μｍフィルターでろ過し、４～７．５の範囲のこの所与
のｐＨで凍結乾燥した。この処理は、種々の溶媒又は溶媒混合物（例えば、水／アセトニ
トリル混合物、メタノール又はエタノールとしての有機溶媒）における更なるペプチド溶
解度に重要であることが見出された。
【０２２３】
　また、マンニトール等の安定化賦形剤が、ＲＰ－ＨＰＬＣ用の溶媒及び／又はＲＰ－Ｈ
ＰＬＣ後の水／アセトニトリル混合物中に含まれていてもよく、ただし賦形剤（複数可）
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は、混合物に溶解する量（典型的には０．１～２０％）で添加する。
【０２２４】
ステップ２：代替的な対イオン交換
　代替的に、ペプチド対イオン（通常は、酢酸塩対イオン）を、サリチル酸等の酸性化合
物、様々な置換又は非置換安息香酸誘導体、シュウ酸、スルホン酸塩、ラウリル硫酸塩等
の硫酸塩、ジラウリルホスファチジルグリセロール（ＤＬＰＧ）等のホスファチジルグリ
セロール誘導体、リン酸、トリフルオロ酢酸、又は塩化物に置換した。この対イオン交換
は、タンパク質／ペプチド溶解度及び／又はｉｎ　ｖｉｖｏ活性に影響を及ぼすことが見
出された。
【０２２５】
　例えば、ペプチド酢酸塩を、以下の処理によりサリチル酸塩に変換した。サリチル酸（
１３８．１２ｇ／ｍｏｌ）を、ＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０混合物に溶解して母溶液を得
た。この後者の溶液の一定容積（ペプチド／タンパク質の塩基性アミノ酸含有量に関して
、１対ｎ当量の比率の一定量のサリチル酸を含有する）を、ＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０
に溶解されたペプチド酢酸塩に添加した。幾つかの場合、ベータ－Ｄ－オクチルグルコシ
ド（０．０５％～１０％、より好ましくは０．１％～５％）、マンニトール（製剤混合物
中での終濃度が１０～２０％）、及び／又はグリセロール（製剤混合物中での終濃度が１
％）等の少量の非イオン性界面活性剤を混合物に添加した。得られた溶液を、遠心蒸発器
／ＳｐｅｅｄＶａｃを使用して１時間乾燥／濃縮し（２５℃～４０℃で、典型的には約３
５℃で）、その後、ＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０を添加し、この溶液をＳｐｅｅｄＶａｃ
で（２５℃～４０℃で、典型的には約３５℃で）更に１時間乾燥／濃縮して、白色固形物
としてペプチドサリチル酸塩を得た。
【０２２６】
ステップ３：ペプチド－クラウン化合物錯体の調製
　ペプチド塩を、ＭｅＯＨ又はＭｅＯＨ／Ｈ2Ｏ混合物（１～１５％の範囲の含水量）に
溶解し、ＭｅＯＨ又はＭｅＯＨ／Ｈ2Ｏ混合物に溶解された適切な量の環状クラウン化合
物を添加した（ペプチド／タンパク質の塩基性アミノ酸に関して、１対ｎ当量の比率の一
定量のクラウン化合物を含有する）。得られた溶液を、ＳｐｅｅｄＶａｃで１時間乾燥／
濃縮して（２５℃～４０℃で、典型的には約３５℃で）、ペプチド塩－クラウン化合物錯
体を含む油状残渣を生成した。或いは、幾つかの場合、クラウン化合物の有機溶媒（ＤＭ
ＳＯ、ＮＭＰ、又はプロピレングリコール等）を、乾燥ペプチド塩に添加し、その結果生
じた混合物を、製剤媒体の添加前に約１０～１５分間インキュベートした。
【０２２７】
ステップ４：最終製剤の調製
　粘性の非水性疎水性製剤媒体を、ペプチド－クラウン化合物錯体に添加し、その結果生
じた混合物をボルテックスし、その後４０℃で１０分間加熱した。その後、得られた透明
な調製物を、＋４℃で保管した。
【０２２８】
　製剤１：製剤媒体は、デカノイルグリセロール（１３０ｍｇ）に、ＮＭＰ（２０μｌ）
、オレイン酸（４０μｌ）を添加し、その後ノナン酸（５０μｌ）を添加することにより
調製した。得られた混合物を、水浴にて４０～４５℃に加熱して、完全に可溶化した。酸
化に弱い残基を含むタンパク質／ペプチド配列の場合には、１００μｌの製剤混合物につ
き０．２５ｍｇのＮ－アセチル－メチオニン（Ａｃ－Ｍｅｔ－ＯＨ）（１９１．２５ｇ／
ｍｏｌ）を酸化防止剤として添加してもよく、混合物を、透明な溶液が得られるまで、水
浴にて４０～４５℃に加熱した。混合物は、３．０～５．０のｐＨを有し（典型的には、
約３．５～４．０、酸性であるＡｃ－Ｍｅｔ－ＯＨ酸化防止剤の添加に依存する）、ペプ
チドのｐＩに応じて酸又は塩基を添加することにより調整及び／又は緩衝化することがで
き、それをペプチド－クラウン錯体に添加した。
【０２２９】
　特定の場合、製剤１ａでは、ＮＭＰを、１４μｌのプロピレン－グリコール又はグリセ
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ロール、又はこの２つと有機溶媒中にその場で形成されたペプチド錯体の混合物で置換す
ることができる。その後、オレイン酸（４０μｌ）、ノナン酸（５０μｌ）、及びデカノ
イルグリセロール（１３０ｍｇ）を含む媒体を、ポリオール有機混合物中のペプチド錯体
に添加する。
【０２３０】
　製剤２：製剤媒体は、デカノイルグリセロール（１３０ｍｇ）に、ＮＭＰ（２５μｌ）
、クレモフォアＥＬ（３５μｌ）を添加し、その後ノナン酸（５０μｌ）を添加すること
により調製した。得られた混合物を、水浴にて４０～４５℃に加熱して、完全に可溶化し
た。酸化に弱い残基を含むペプチド配列の場合には、その後、１００μｌの製剤混合物に
つき０．２５ｍｇのＡｃ－Ｍｅｔ－ＯＨ（１９１．２５ｇ／ｍｏｌ）を酸化防止剤として
添加して、混合物を、透明な溶液が得られるまで、水浴にて４０～４５℃に加熱した。ペ
プチドを含んでいない混合物は、４．０～６．０のｐＨを有し、ペプチドのｐＩに応じて
酸又は塩基を添加することにより調整及び／又は緩衝化することができ、それを、ペプチ
ド－クラウン錯体に添加した。
【０２３１】
　製剤３：製剤媒体を、デカノイルグリセロール（１３０ｍｇ）に、オクタノイルグリセ
ロール（５０ｍｇ）、ＮＭＰ（２５μｌ）、及びビタミンＥ（５０μｌ）を添加すること
により調製した。得られた混合物を、水浴にて４０～４５℃に加熱して、完全に可溶化し
た。酸化に弱い残基を含むペプチド配列の場合には、その後、１００μｌの製剤混合物に
つき０．２５ｍｇのＮ－アセチル－メチオニン－アミド（Ａｃ－Ｍｅｔ－ＮＨ2）（１９
０．２７ｇ／ｍｏｌ）を酸化防止剤として添加し、混合物を、透明な溶液が得られるまで
、水浴にて４０～４５℃に加熱した。ペプチドを含んでいない混合物は、５．５～７．０
の推定ｐＨを有し、ペプチドのｐＩに応じて酸又は塩基を添加することにより調整及び／
又は緩衝化することができ、それを、ペプチド－クラウン錯体に添加した。
【０２３２】
　製剤４：製剤媒体は、デカノイルグリセロール（１１０ｍｇ）に、ｓｐａｎ２０（６０
μｌ）及びオレイン酸（５０μｌ）を添加することにより調製した。得られた混合物を、
水浴にて約４５℃に加熱して、完全に可溶化した。この場合、クラウン化合物を含有する
１４μｌのプロピレングリコールにペプチドを溶解することにより、ペプチド錯体を得た
。室温で１５ｍｎ後、製剤媒体を、プロピレングリコール中のペプチド－クラウン錯体に
添加した。
【０２３３】
　製剤５：製剤媒体は、ｓｐａｎ２０（６０μｌ）、モノリノレイン（リノール酸のモノ
アシルグリセロール）（５０μｌ）、及びデカノイルグリセロール（１１０ｍｇ）の混合
物を添加することにより調製した。得られた混合物を、水浴にて約４５℃に加熱して、完
全に可溶化した。この場合、クラウン化合物を含有する１４μｌのプロピレングリコール
にペプチドを溶解することにより、ペプチド錯体を得た。室温で１５分後、製剤媒体を、
プロピレングリコール中のペプチド－クラウン錯体に添加した。
【０２３４】
　上記の非水性疎水性媒体（つまり、製剤１～５）の場合、１つ又は複数の成分を除去し
てもよく、又は他の製剤用の類似化合物と取替えてもよい。例えば、ビオチン、ビオチン
エチルエステル、又はビタミンＣ等の他の酸化防止剤を使用することができる。
【０２３５】
ＩＩ．試験物質
　副甲状腺ホルモン、エキセンディン－４、リラグルチド、又はヒトインスリンを含有す
る粘膜送達製剤を、一般的に種々のクラウン化合物、対イオン、及び非水性疎水性媒体を
使用して、溶解度、安定性、並びに／又はマウス及び／若しくはラットでの舌下粘膜送達
についてスクリーニングした。代表的なクラウン化合物には、１８－クラウン－６、オキ
ソ－（１８－クラウン－６）、オキソ－（１８－クラウン－６）－ジエチルタルトラート
、及びオキソ－（１８－クラウン－６）－ジグリセロールタルトラートが含まれていた。
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代表的な対イオンには、ＴＦＡ、酢酸塩、サリチル酸、ＤＬＰＧ、Ｃ12Ｈ25ＯＳＯ3Ｈ、
Ｃ14Ｈ29ＳＯ3Ｈ、及びＣ18Ｈ37ＳＯ3Ｈが含まれていた。代表的な非水性疎水性媒体には
、媒体製剤１、２、及び３が含まれていた。ペプチドは全て、血流中に異なる度合いで検
出された。
【０２３６】
　エキセンディン－４（約５．０の等電点計算値を有する）を、更なる詳細な研究用に選
択し、研究は、別様の指定がない限り、実験セクションＩに上述した手順及び製剤に従っ
て実行した。例示的な研究を下記に報告する。
【０２３７】
　ＩＩＩ．代表的な粘膜送達製剤による動物研究
　これらの研究で使用されるマウス又はラットは全て、各々個々の研究につき、同じ同腹
子又は家族に由来し、年齢及び性が一致していた。手順は全て、標準的手続きに従って、
承認されたプロトコール及びガイドラインにより実施した。マウス研究は、下記に詳述さ
れており、ラット研究を代表するものである。
【０２３８】
　腹腔内グルコース負荷試験（ＩＰＧＴＴ）を、一晩の断食（およそ１６～１８時間）後
に実施した。ｔ＝－４０分の時点で、マウスに麻酔をかけた。ｔ＝－３０分の時点で、試
験物質又は生理食塩水対照を、舌下投与（ＳｕｂＬ）又は腹腔内投与（ＩＰ）した。ｔ＝
０分の時点で、ＩＰ　ｋｅｔａ－ｘｙｌａ　１００μｌ＋ＩＰグルコースを投与した。実
験中に必要な場合、１５０ｕｌの追加の麻酔薬を投与した。麻酔をかけたマウスは、３～
５μｌの容積の粘膜送達製剤媒体中の５～１０ｎｍｏｌのペプチド試験物質ＳｕｂＬ、又
は１ｎｍｏｌのペプチド対照ＩＰのいずれかを受容した。
【０２３９】
　処置後の種々の時点で血液試料を収集し、標準的手順に従ってグルコースオキシダーゼ
法により、血糖レベルを決定した。動物は全て、血液収集の全体にわたって麻酔がかかっ
たままだった。マウスの血漿グルコースの変化を使用して、生物活性量のペプチド試験物
質の出現を示した。
【０２４０】
　試験物質を４℃で保管し、その後投与前に３７℃に温めた。データを分析し、別様の指
定がない限り、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．として報告した。
【０２４１】
対イオン
　図１は、クラウン化合物として１８－クラウン－６を有する媒体製剤１中の様々な対イ
オン（Ｆ１＝酢酸対イオン；Ｆ２＝ＤＬＰＧ対イオン；Ｆ３＝サリチル酸対イオン）で構
築されたエキセンディン－４について、マウスで得られた結果を示す。ＤＬＰＧ及びサリ
チル酸（ＳＡ）は、酢酸よりも酸性であることが留意される（ＤＬＰＧ　ｐＫａ＜２、Ｓ
Ａ　ｐＫａ２．９７、及び水中の酢酸　ｐＫａ４．７６）。
【０２４２】
　図１に示されているデータの場合、以下のプロトコールを使用した：
ステップＡ．エキセンディン－４塩の調製：
　（ｉ）酢酸塩：市販のＢｙｅｔｔａ製剤（ｐＨ４．５）に各々３．６ｍｇのエキセンデ
ィン－４を含有する２．４ｍｌの６つの試料を混合及び凍結乾燥した。得られた物質を、
１％酢酸の存在下の水及びアセトニトリル中で逆相高速液体クロマトグラフィー（ＲＰ－
ＨＰＬＣ）にかけ、その後凍結乾燥した。凍結乾燥した物質を、ＳｅｐＰａｃｋ　Ｃ１８
カートリッジ（１％酢酸を含有する水アセトニトリル混合物を用いたペプチドの溶出）を
使用して更に精製し、純粋なエキセンディン－４を得、それをそのまま使用するか、又は
下記のステップＡ（ｉｉ）又はステップＡ（ｉｉｉ）で対イオン交換にかけた。
【０２４３】
　（ｉｉ）ＤＬＰＧ（６１０ｇ／ｍｏｌ、０．６６ｍｇ）：０．６６ｍｇのＤＬＰＧ（ジ
ラウリルホスファチジルグリセロール）を、１００μｌのＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０に



(49) JP 5892940 B2 2016.3.23

10

20

30

40

50

溶解した。この溶液を、５０μｌのＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０中の０．７６ｍｇエキセ
ンディン－４酢酸塩に添加し、その後それを、およそ３５℃で１時間ｓｐｅｅｄｖａｃに
よる濃縮にかけた。その後、ＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０の追加の等量を添加し、およそ
３５℃で１時間ｓｐｅｅｄｖａｃにより乾燥した。
【０２４４】
　（ｉｉｉ）サリチル酸（１３８．１２ｇ／ｍｏｌ、０．１５ｍｇ）：１．５ｍｇのサリ
チル酸を、１００μｌのＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０混合物に溶解して母溶液を得た。そ
の後、１０μＬのこの後者の溶液を、５０μｌのＡＣＮ／Ｈ2Ｏ　５０／５０に溶解され
た０．７６ｍｇのエキセンディン－４酢酸塩に添加し、上記のようにおよそ３５℃で１時
間のｓｐｅｅｄｖａｃを２回行って、白色固形物としてエキセンディン－４サリチル酸塩
を得た。
【０２４５】
　ステップＢ．エキセンディン－４塩－１８－クラウン－６錯体の調製：
　ステップＡからのエキセンディン－４塩をＭｅＯＨ（５０μｌ）に溶解し、１００μｌ
のＭｅＯＨ中の１０ｍｇの１８－クラウン－６を添加し、その後およそ３５℃で１時間の
ｓｐｅｅｄｖａｃを行って、油状残渣を得た。およそ８０μｌの媒体製剤１を、ステップ
Ａからのエキセンディン－４－クラウン錯体に添加して、およそ９０μｌの製剤Ｆ１、Ｆ
２、及びＦ３を得、それをボルテックスし、その後１０分間４０℃で加熱した。その後、
得られた透明な調製物を、使用まで＋４℃で保管した。動物研究の場合、製剤を３７℃に
温め、その後３μｌ（およそ６ｎｍｏｌのエキセンディン－４試験物質）のＦ１、Ｆ２、
及びＦ３混合物を、マウスに舌下投与した。
【０２４６】
　表１の投与された粘膜送達組成物（図１に示されたデータと共に）：ペプチドに対して
２０８化学量論当量のクラウン（つまり、１塩基性アミノ基当たりおよそ３５個のクラウ
ン分子）、ペプチドに対して６化学量論当量の対イオン（つまり、１塩基性アミノ基当た
り１個の対イオン）、１対イオン当たり３５個のクラウンの比率が結果としてもたらされ
る。
【０２４７】

【表１】

【０２４８】
　図１に示されているように、サリチル酸対イオンが、最も良好な活性を示した。
【０２４９】
媒体ｐＨ及び組成物
　図２は、非水性疎水性媒体及び組成物のｐＨの変更が、エキセンディン－４の舌下投与
に与える効果を示す。図２　凡例：Ｆ４＝ＭｅＯＨ１００％中で形成され、およそ３５℃
で１時間ｓｐｅｅｄｖａｃを行い、その後製剤３に組み込んだ、酢酸塩対イオン及びオキ
ソ－（１８－クラウン－６）－ジエチルタルトラート（「ＳＴ５」）クラウン化合物を有
するエキセンディン－４ペプチド。表２の投与された粘膜送達組成物（図２に示されたデ
ータと共に）：ペプチドに対して５０化学量論当量のクラウン化合物（つまり、１塩基性
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オン（つまり、１塩基性アミノ基当たり２個の対イオン）、１対イオン当たり４個のクラ
ウンの比率が結果としてもたらされる。
【０２５０】
【表２】

【０２５１】
　図２に示されている結果は、媒体製剤３中のエキセンディン－４ペプチド錯体が、製剤
１等のより酸性の媒体に製剤化された場合と比較して、舌下送達の低減をその結果として
もたらされることを示し、後者も、ペプチドのｐＩから更に離れている。
【０２５２】
　また、製剤１～３並びにその他複数を比較する研究により、生分解性クラウン化合物オ
キソ－（１８－クラウン－６）－ジエチルタルトラート及びサリチル酸対イオンを使用す
る場合、製剤１がエキセンディン－４に好適であり、胸膜腔内投与と比べて、同様の薬物
動態及び約２０％の薬理学的生物学的利用能を示すことが明らかになる。これらの研究に
基づき、オキソ－（１８－クラウン－６）－ジエチルタルトラート及びサリチル酸対イオ
ンと錯体化され、媒体製剤１で製剤化されたエキセンディン－４を、より詳しく研究した
。代表的な結果は、以下の実験に報告されている。
【０２５３】
１塩基性アミノ基当たりのクラウン化合物及び対イオンのモル当量
　エキセンディン－４は、酸性条件下で、４つの第一級アミン（Ｎ末端に１つ、リジンに
２つ、及びアルギニンに１つ）及び２つの第二級アミン（ヒスチジンに１つ、及びアルギ
ニンに１つ）、合計６つのイオン化可能な塩基性アミノ基を含有する。エキセンディン－
４のアミノ酸配列は以下の通りである：
　ＨＧＥＧＴＦＴＳＤＬＳＫＱＭＥＥＥＡＶＲＬＦＩＥＷＬＫＮＧＧＰＳＳＧＡＰＰＰＳ
－ＮＨ2

【０２５４】
　図３は、対イオン及びクラウン化合物（オキソ－（１８－クラウン－６）ジエチルタル
トラート）の化学量論当量の変更が、媒体製剤１での粘膜送達に及ぼす結果を示す。投与
された粘膜送達組成物の概要は、表３に提供されている。表３　凡例：Ｆ１＝ペプチドに
対して２４化学量論当量のクラウン（つまり、１塩基性アミノ基当たり４個のクラウン分
子）、ペプチドに対して６化学量論当量の対イオン（つまり、１塩基性アミノ基当たり１
個の対イオン）、１対イオン当たり４個のクラウンの比率が結果としてもたらされる。Ｆ
２＝ペプチドに対して１２化学量論当量のクラウン（つまり、１塩基性アミノ基当たり２
個のクラウン分子）、ペプチドに対して６化学量論当量の対イオン（つまり、１塩基性ア
ミノ基当たり１個の対イオン）、１対イオン当たり２個のクラウンの比率が結果としても
たらされる。結果は、クラウン化合物及び対イオンが粘膜送達に与える効果を実証し、Ｆ
２がより良好な性能を示す。
【０２５５】
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【表３】

【０２５６】
含水量
　図４は、含水量が、エキセンディン－４の粘膜送達に与える効果を示す。図４　凡例：
Ｆ１＝ＭｅＯＨ１００％中で形成され、およそ３５℃で１時間ｓｐｅｅｄｖａｃを行い、
その後製剤１に組み込んだエキセンディン－４ペプチド錯体。Ｆ２＝ＭｅＯＨ１００％中
で形成され、およそ３５℃で１時間２０分間ｓｐｅｅｄｖａｃを行い、その後製剤１に組
み込んだエキセンディン－４ペプチド錯体。Ｆ３＝ＭｅＯＨ５％中で形成され、およそ３
５℃で１時間ｓｐｅｅｄｖａｃを行い、その後製剤１に組み込んだエキセンディン－４ペ
プチド錯体。表４の投与された粘膜送達組成物（図４に示されたデータと共に）：ペプチ
ドに対して１２化学量論当量のクラウン（つまり、１塩基性アミノ基当たりおよそ２個の
クラウン分子）、ペプチドに対して６化学量論当量の対イオン（つまり、１塩基性アミノ
基当たり１個の対イオン）、１対イオン当たり２個のクラウンの比率が結果としてもたら
される。
【０２５７】

【表４】

【０２５８】
　データは、標準的又はより長時間の遠心蒸発により含水量を低減することが、混合メタ
ノール水溶液中でのペプチド錯体形成と比較して、生物活性を低下させたことを示す。ま
た、含水量の低減は、系のｐＨ及び／又はペプチド活性剤のｐＩを変更する場合がある。
複数の追加データセットにより、ペプチド及び／又はペプチド錯体が、ペプチドのｐＩと
は異なるｐＨ、典型的にはペプチドのｐＩから離れたｐＨを有する溶液又は懸濁液から乾
燥される場合、有機溶媒及び非水性疎水性媒体中での溶解度の向上を含む活性に、ペプチ
ドの含水量及び系のｐＨ／ｐＩが重要であるという知見と一致する同様の結果が明らかに
された。
【０２５９】
　加えて、結果は、クラウン化合物、対イオン、対イオン及びペプチドのイオン化可能な
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定の賦形及び酸化防止剤等の含有の選択を探究して、保管安定性及び剤形等の他の態様の
中でも特に、ペプチドの粘膜送達を向上又は増強することができることを実証する。これ
らの知見の根本的な性質によると、組成物は、多数の異なるペプチド及び応用に容易に適
合させることができることは明白である。
【０２６０】
　先述の開示は、理解の明瞭化のために例示及び例により、ある程度詳細に記述されてい
るが、本開示の教示に照らして、添付の特許請求の範囲の趣旨又は範囲から逸脱せずに、
ある変更及び改変がそれに行われてもよいことは、当業者であれば直ちに明白である。
【０２６１】
　したがって、上記は、単に本開示の原理を例示するに過ぎない。当業者であれば、本明
細書に明示的に記述又は示されていないが、本開示の原理を具現化し、その趣旨及び範囲
内に含まれる種々の配置を考案することができるであるだろうと認識するだろう。更に、
本明細書に記述された例及び条件的言語は全て、主に読者が、本発明者らにより技術の進
歩に寄付された本開示及び概念の原理を理解する助けになるように意図されており、その
ような具体的に記述された例及び条件に限定されることはないと解釈されるべきである。
更に、本開示の原理、態様、及び実施形態、並びにその具体的な例を本明細書に記述する
記載は全て、その構造的及び機能的均等物を両方とも包含ことが意図される。加えて、そ
のような均等物は、現行の公知の均等物、及び将来に開発される均等物、つまり構造に関
わらず、同じ機能を行うように開発される任意の要素を両方とも含むことが意図される。
したがって、本開示の範囲は、本明細書に表示及び記述されている例示的な実施形態に制
限されるとは意図されていない。むしろ、本開示の範囲及び趣旨は、添付の特許請求の範
囲によって具現化される。
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