
JP 2008-511637 A 2008.4.17

(57)【要約】
　吸入可能組成物を記載する。この吸入可能組成物は１
種又はそれ以上の呼吸可能凝集物からなり、呼吸可能凝
集物は、１種又はそれ以上の難水溶性活性薬剤からなり
、少なくとも１種の活性薬剤が、少なくとも約０．２５
μｇ／肺組織のｇの最大肺濃度（Ｃmax）に到達し、そ
してこのような濃度で、肺に付与された後少なくとも１
時間留まる。このような組成物の製造方法及びこのよう
な組成物の使用方法も開示されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１種又はそれ以上の難水溶性活性薬剤を含む、１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物を含
む吸入可能組成物であって、活性薬剤の少なくとも１種が、少なくとも約０．２５μｇ／
ｇ（肺組織）の最大肺濃度（Ｃmax）に到達し、そしてそのような濃度に、肺に付与され
た後、少なくとも１時間の間、維持される組成物。
【請求項２】
　活性薬剤が、前記濃度に、肺に付与された後、少なくとも２時間の間、維持滞留される
請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　活性薬剤が少なくとも約０．５μｇ／ｇ（肺組織）のＣmaxに到達する請求項１に記載
の組成物。
【請求項４】
　呼吸可能凝集物が約１μｍ～約５μｍの質量中央空気力学的直径を有する小滴を含む請
求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　呼吸可能凝集物（乾燥）が約０％～約８０％の孔度を有する請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　呼吸可能凝集物が約０．１ｇ／ｍＬ～約５ｇ／ｍＬの密度を有する請求項１に記載の組
成物。
【請求項７】
　活性薬剤が抗真菌剤を含む請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　抗真菌剤がアゾール及びアリルアミンからなる群から選択される請求項７に記載の組成
物。
【請求項９】
　抗真菌剤がナタマイシン、フルシトシン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナ
ゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、ラブコナゾール、オキシコナ
ゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール、ビフ
ォナゾール、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾール、トルナフテート、ア
モロルフィン、テルビナフィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル又はその薬理学的に許容さ
れる有機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物である請求項８に記載の組成物
。
【請求項１０】
　抗真菌剤がイトラコナゾールである請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　有効成分を溶解剤と混合する工程、
　有効成分－溶解剤混合物を、極低温液体のレベル又はそれ以下に配置された断熱ノズル
を通して、スプレーする工程を含んでなり、呼吸可能凝集物が、活性薬剤を、少なくとも
約０．５μｇ／ｇのＣmaxで肺に付与し、そして活性薬剤が、肺内に、少なくとも約２時
間維持滞留する１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物の製造方法。
【請求項１２】
　活性薬剤がナタマイシン、フルシトシン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナ
ゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、ラブコナゾール、オキシコナ
ゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール、ビフ
ォナゾール、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾール、トルナフテート、ア
モロルフィン、テルビナフィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル並びにその薬理学的に許容
される有機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物からなる群から選択された抗
真菌剤である請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
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　１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物の製造方法であって、
　薬剤を少なくとも１種の有機溶媒中に溶解して、薬剤／有機混合物を形成する工程、
　この薬剤／有機混合物を、微粉化デバイスを介して水溶液の中にスプレーする工程を含
んでなり、少なくとも１種の粒子安定剤が、水溶液、薬剤／有機混合物又は水溶液と薬剤
／有機混合物との両方の中に最初から存在し、そして薬剤／有機混合物を水溶液の液体レ
ベルよりも下でスプレーし、そして
　同時に、有機溶媒を水溶液の存在下に蒸発させて、薬剤粒子の水性懸濁液を形成し、そ
れによって、有機溶媒が蒸発するときに、薬剤粒子を安定剤で被覆し、呼吸可能凝集物が
、活性薬剤を、少なくとも約０．５μｇ／ｇのＣmaxで肺に供給し、そして活性薬剤が、
肺内に、少なくとも約２時間維持滞留したままである方法。
【請求項１４】
　活性薬剤がナタマイシン、フルシトシン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナ
ゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、ラブコナゾール、オキシコナ
ゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール、ビフ
ォナゾール、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾール、トルナフテート、ア
モロルフィン、テルビナフィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル並びにその薬理学的に許容
される有機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物からなる群から選択された抗
真菌剤である請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　混合ゾーンを通して抗溶媒を再循環させる工程、
　薬剤物質を溶媒中に溶解して溶液を形成する工程、
　この溶液を混合ゾーンに添加して、抗溶媒中の粒子スラリーを形成する工程、そして
　この粒子スラリーの少なくとも一部を混合ゾーンを通して戻して再循環させる工程
　を含んでなり、呼吸可能凝集物が、活性薬剤を、少なくとも約０．５μｇ／ｇのＣmax

で肺に供給し、そして活性薬剤を、肺内に、少なくとも約２時間維持滞留させる１種又は
それ以上の呼吸可能凝集物の製造方法。
【請求項１６】
　活性薬剤がナタマイシン、フルシトシン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナ
ゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、ラブコナゾール、オキシコナ
ゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール、ビフ
ォナゾール、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾール、トルナフテート、ア
モロルフィン、テルビナフィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル並びにその薬理学的に許容
される有機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物からなる群から選択された抗
真菌剤である請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　難水溶性薬剤物質及び少なくとも１種の凍結可能な有機溶媒を含む溶液を、冷表面と接
触させて、溶液を凍結させる工程並びに
　有機溶媒を除去する工程を含んでなり、呼吸可能凝集物が、活性薬剤を、少なくとも約
０．５μｇ／ｇのＣmaxで肺に供給し、そして活性薬剤が、肺内に、少なくとも約２時間
維持滞留させる１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物の製造方法。
【請求項１８】
　活性薬剤が抗真菌剤を含む請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　活性薬剤がナタマイシン、フルシトシン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナ
ゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、ラブコナゾール、オキシコナ
ゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール、ビフ
ォナゾール、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾール、トルナフテート、ア
モロルフィン、テルビナフィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル並びにその薬理学的に許容
される有機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物からなる群から選択された抗
真菌剤である請求項１８に記載の方法。



(4) JP 2008-511637 A 2008.4.17

10

20

30

40

50

【請求項２０】
　活性薬剤が、少なくとも約０．５μｇ／ｇの肺内のＣmaxに到達し、そして少なくとも
２時間このような濃度レベルを維持するような有効量の、難水溶性活性薬剤を含有する呼
吸可能凝集物を投薬する工程を含んでなる呼吸器感染疾患の治療方法。
【請求項２１】
　活性薬剤が抗真菌剤である請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　抗真菌薬がナタマイシン、フルシトシン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナ
ゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、ラブコナゾール、オキシコナ
ゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール、ビフ
ォナゾール、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾール、トルナフテート、ア
モロルフィン、テルビナフィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル又はその薬理学的に許容さ
れる有機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物である請求項２１に記載の方法
。
【請求項２３】
　活性薬剤がイトラコナゾールである請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　呼吸可能な粒子の上又は周りに配置された、肺への供給のために適した、難水溶性活性
薬剤及び薬剤的に許容される賦形剤を含む、少なくとも１種の粒子を含んでなり、活性薬
剤が、少なくとも約０．５μｇ／ｇ（肺組織）の最大肺濃度を達成し、そしてこの最大肺
濃度を少なくとも約２時間維持する、真菌性疾患の症状を改善する薬剤配合物。
【請求項２５】
　患者に、理学的に有効量の、患者の真菌性疾患を治療するために有効な少なくとも１種
の難水溶性抗真菌剤（この抗真菌剤は、ナタマイシン、フルシトシン、ミコナゾール、フ
ルコナゾール、イトラコナゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、ラ
ブコナゾール、オキシコナゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、
フェンチコナゾール、ビフォナゾール、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾ
ール、トルナフテート、アモロルフィン、テルビナフィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル
並びにその薬理学的に許容される有機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物か
らなる群から選択される）を、理学的に許容される希釈剤又は担体との混合物で投薬する
ことを含んでなり、抗真菌剤が、少なくとも約０．５μｇ／ｇ（組織）の肺濃度を達成し
、そしてこの最大肺濃度を少なくとも約２時間維持する真菌性疾患の治療が必要な患者の
真菌性疾患の治療方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、粒子工学プロセスによって製造された難水溶性薬剤組成物を供給するための
組成物及び方法、更に詳しくは活性薬剤のナノ粒子及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の範囲を限定することなく、その背景を、例として、機械的微粉化方法又は溶液
ベース相分離方法に関連させて記載する。微粉化手順は、粒子サイズ、(porosity)孔度及
び密度を変性することができ、そして活性成分を、薬剤投与のための所望の標的への付与
を最大にするための小粒子技術(small particle technology)を使用して、薬剤賦形剤と
混合することができる。
【０００３】
　気道への治療薬剤の付与は、局所性及び／又は全身性疾患の治療のために重要である。
しかしながら、肺に薬剤を供給(delivery)するための従来の技術を使用することは、極め
て非効率的であることが判明した。難溶性の化合物の呼吸可能微粉化懸濁液(respirable 
micronized suspension)を開発するための試みは、粒子を、エアロゾル化した水性小滴に
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よって供給するためには大きすぎており、薬剤を効率的に放出できないために、失敗した
。これらの技術を使用すると、薬剤を供給するために使用したデバイスへの損失、口及び
喉への損失並びに発散のために、薬剤の僅かに約１０～２０％が肺に到達する。
【０００４】
　治療薬剤の相対吸収速度及び滞留時間も、作用の部位に到達する治療薬剤の量を決定す
るために考慮しなくてはならない。薬剤付与のための肺の利用可能な表面積の大部分は、
深肺(deep lung)に位置しているので、肺への供給は、深肺の末梢肺胞に粒子を付与する
ことによって、最も良く実現できる。反対に、上部気道内に堆積した粒子は、線毛性のエ
スカレーターによって急速に除去され、続いて喉の方に輸送され、そして飲み込まれるか
又は咳をすることによって除去される。効率的な付与のために深肺への供給が必要である
けれども、粒子は、また、有効であるために、その内容物を放出できなくてはならない。
【０００５】
　粒子形成技術(particle formation technology)は、機械的微粉化方法又は溶液ベース
相分離方法として分類することができる。機械的微粉化方法には、例えば、特許文献１に
挙げられているもののような粉砕技術が含まれる。しかしながら、これらの粉砕工程の間
に発生する摩擦は、活性薬剤の熱的又は機械的分解に至り得る。薬剤物質を微粉化するた
めに使用される他の一般的な方法である噴霧乾燥は、このような粒子が比較的小さいとき
、形成される粒子を捕捉することに関して困難性を起こし得る。
【０００６】
　全身性真菌性感染(systemic fungal infection)は、免疫低下患者に於ける罹患率及び
死亡率の主な原因である。このグループ内の最も一般的な感染は、特に急性浸潤性真菌性
感染の場合に於ける、カンジダ症及びアスペルギルス症である。アスペルギルス症に感染
している患者について、予後は非常に劣っている。癌、例えば、白血病及びリンパ腫のた
めの化学療法治療を受けている患者について、死亡率は４９％のように高く、他方、ＨＩ
Ｖ／ＡＩＤＳ患者は、８６％で最も高い死亡率の一つである。種々の基本的な医療状態の
治療のための抗微生物薬（例えば、抗生物質）の使用も、浸潤性真菌性感染の発生率を上
昇させる。肺移植レシピエントは、肺が、常に、環境及び潜在的病原体に曝露されている
という事実のために、独特の感染を受けやすい。感染が起こると、アスペルギルス症は、
肺移植レシピエントに於ける死者の７４％を占める。更に、骨髄移植患者は、感染に続く
８７％死亡率(mortality)で最高の危険グループを構成する。
【０００７】
　最もしばしば使用される抗真菌剤は、ポリエン、アゾール及びアリルアミンである。こ
れらの中で、アムホテリシンＢ及びイトラコナゾール(itraconazole)は、真菌性感染の最
も一般的なもの、即ち、カンジダ種及びアスペルギルス種に対して最も広い活性のスペク
トルを有する（Ｍｅｉｓ及びＶｅｒｗｅｉｊ、２００１年）。イトラコナゾールの場合に
、その劣った水溶解度（＜１μｇ／ｍＬ）及び続く劣った溶解速度のために、バイオアベ
イラビリティに於ける大きい個人間差異が観察される（Ｇｒａｎｔ及びＣｌｉｓｓｏｌｄ
、１９８９年）。他のグループによる以前の研究は、これらの薬剤のそれぞれのための代
替配合物の開発に至った。特許文献２には、アスペルギルス症を治療するために、エアロ
ゾル化したポリエン、例えばアムホテリシンＢを使用する、真菌による肺の感染の予防及
び治療方法が記載されている。特許文献３には、粒子が、肺のような投薬経路によるイン
ビボ付与のために適している、小さい粒子を製造する方法が記載されている。特許文献４
には、凍結した水性マトリックス中の安定な粒子（このような粒子は、肺への供給のため
に適している）を製造する組成物及び方法が記載されている。特許文献５には、下記のよ
うな組成物の肺配合物を含む、薬剤用の固体微粒子抗真菌性組成物が記載されている（し
かし、肺に関しては簡単な参照のみ）。特許文献６には、ナノ粒子薬剤を含有するエアロ
ゾル及びエアロゾル付与デバイスに於けるこの配合物の使用方法が記載されている。特許
文献７には、ナノ粒子分散液を含有する噴霧されるエアロゾルが記載されている。特許文
献８には、エアロゾル化したアゾール抗真菌剤が記載されている。しかしながら、これら
の文献の何れにも、抗真菌剤のための特定の肺濃度が、一定の期間に亘って、要望され、
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到達され又は維持されることは、特定されていない。又は、これらの文献の何れにも、炎
症応答の尺度が、要望され、到達され又は維持されること及び肺付与された抗真菌剤の特
定の血液濃度が、要望され、到達され又は維持されることは、特定されていない。特許文
献９には、或る種の抗生物質が、１２時間を超える滞留時間を有し得ることが教示されて
いるが、この刊行物には、抗真菌剤に関することは何も教示又は記載されていない。特許
文献１０には、特にアムホテリシンＢについて、特定の肺濃度及び滞留時間が教示されて
いる。
【０００８】
　最近の研究は、例えばアムホテリシンＢの脂質ベース配合物の開発に至り、真菌性肺感
染を治療するアムホテリシンＢの脂質ベース配合物のエアロゾル化について、多数の例が
文献中に報告されているが、このアプローチは、アムホテリシンＢが難水溶性であり、そ
して生物学的膜を横切る難浸透性であるので、欠点を有する。研究は、また、静脈内及び
経口投薬のために、シクロデキストリン錯体の中へのイトラコナゾールの含有に至った。
しかしながら、シクロデキストリンを含有する配合物に付随する副作用及び毒性が存在し
、治療のために十分ではないかもしれない、このような配合物の用量への上限に至る。更
に、シクロデキストリンは、腎臓を通って排除されるので、低下した腎機能を有する患者
のための制限された適用可能性を有するであろう。抗真菌活性の広いスペクトルが与えら
れると、イトラコナゾールのような抗真菌剤の付与に於ける改良は、予防治療を使用する
、より低い感染率及び一層有効な治療で減少したコストに至るであろうことが明らかであ
る。抗真菌剤の目標とされる肺付与について本発明に於いて示された結果に基づいて、現
在利用可能な経口及び静脈内配合物を補足する肺配合物についての明らかな医学的必要性
が存在する。
【０００９】
【特許文献１】米国特許第５，１４５，６８４号明細書
【特許文献２】米国特許第４，９５０，４７７号明細書
【特許文献３】米国特許出願公開第２００４／００２２８６２Ａ１号明細書
【特許文献４】米国特許出願公開第２００３／００７７３２９Ａ１号明細書
【特許文献５】米国特許出願公開第２００３／００７２８０７Ａ１号明細書
【特許文献６】米国特許出願公開第２００２／０１０２２９４Ａ１号明細書
【特許文献７】米国特許第６，２６４，９２２号明細書
【特許文献８】国際特許出願公開第ＷＯ９０／１１７５４号明細書
【特許文献９】米国特許出願公開第２００３／００６８２８０Ａ１号明細書
【特許文献１０】米国特許出願公開第２００４／０１７６３９１Ａ１号明細書
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の組成物及び方法は、１種又はそれ以上の活性薬剤又は薬剤の供給を増強する新
規な剤形を提供する。有利なことに、本発明は、肺付与のための薬剤の劣ったバイオアベ
イラビリティを克服することができる。本発明は、局所性及び全身性真菌／細菌感染を治
療するために有効であり、そして増強されたバイオアベイラビリティのために感染の有効
な治療を可能にすることができる。本発明は、また、マクロファージ媒介リンパ分布の潜
在的利点を有する。本発明は、また、薬剤相互作用及び肝細胞毒性を含む、全身的アゾー
ル付与に付随する潜在的合併症を回避する利点を有する。
【００１１】
　一つの面に於いて、本発明は、１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物(respirable aggreg
ate)を含む吸入可能組成物であって、呼吸可能凝集物が、１種又はそれ以上の難水溶性活
性薬剤を含み、少なくとも１種の活性薬剤が、少なくとも約０．２５μｇ／肺組織のｇ（
ｇ（肺組織））の最大肺濃度（Ｃmax）に到達し、そしてこのような濃度で、肺に供給さ
れた後少なくとも１時間の維持滞留される組成物である。
【００１２】
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　別の面に於いて、本発明は、１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物の製造方法であって、
有効成分を溶解剤と混合する工程、有効成分－溶解剤混合物を、極低温液体のレベル又は
それ以下に配置された断熱ノズルに通してスプレーする工程を含み、呼吸可能凝集物が、
活性薬剤を、少なくとも約０．５μｇ／ｇのＣmaxで肺に付与し、そして活性薬剤が、肺
内に、少なくとも約２時間維持滞留される方法である。
【００１３】
　別の面に於いて、本発明は、１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物の製造方法であって、
薬剤を少なくとも１種の有機溶媒中に溶解して、薬剤／有機混合物を形成する工程、この
薬剤／有機混合物を、微粉化デバイスを介して水溶液の中にスプレーする工程を含んでな
り、少なくとも１種の粒子安定剤が、水溶液、薬剤／有機混合物又は水溶液と薬剤／有機
混合物との両方の中に最初から存在し、そして薬剤／有機混合物を水溶液の液体レベルよ
りも下でスプレーし、そして同時に、有機溶媒を水溶液の存在下で蒸発させて、薬剤粒子
の水性懸濁液を形成し、それによって、有機溶媒が蒸発するときに、安定剤で薬剤粒子を
被覆し、呼吸可能凝集物が、活性薬剤を、少なくとも約０．５μｇ／ｇのＣmaxで肺に付
与し、そして活性薬剤が、肺内に、少なくとも約２時間維持滞留される方法である。
【００１４】
　別の面に於いて、本発明は、１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物の製造方法であって、
混合ゾーンを通して抗溶媒(anti-solvent)を再循環させる工程、薬剤物質を溶媒中に溶解
して溶液を形成する工程、この溶液を混合ゾーンに添加して、抗溶媒中の粒子スラリーを
形成する工程及びこの粒子スラリーの少なくとも一部を混合ゾーンを通して戻して再循環
させる工程を含み、呼吸可能凝集物が、活性薬剤を、少なくとも約０．５μｇ／ｇのＣma

xで肺に供給し、そして活性薬剤が、肺内に、少なくとも約２時間維持滞留される方法で
ある。
【００１５】
　別の面に於いて、本発明は、１種又はそれ以上の呼吸可能凝集物の製造方法であって、
難水溶性薬剤物質及び少なくとも１種の凍結可能な有機溶媒を含む溶液を、冷表面と接触
させて、溶液を凍結させる工程並びに有機溶媒を除去する工程を含み、呼吸可能凝集物が
、活性薬剤を、少なくとも約０．５μｇ／ｇのＣmaxで肺に供給し、そして活性薬剤が、
肺内に、少なくとも約２時間維持滞留される方法である。
【００１６】
　別の面に於いて、本発明は、呼吸器感染疾患の治療方法であって、活性薬剤が、少なく
とも約０．５μｇ／ｇの肺内のＣmaxに到達し、そして少なくとも２時間このような濃度
レベルを維持するような有効量の、難水溶性活性薬剤を含有する呼吸可能凝集物を投薬す
る工程を含んでなる方法である。
【００１７】
　別の面に於いて、本発明は、真菌性疾患の症状を改善する薬剤配合物であって、呼吸可
能な粒子の上又は周りに配置された、肺への供給のために適した、難水溶性活性薬剤及び
薬理学的に許容される賦形剤を含む、少なくとも１種の粒子を含んでなり、活性薬剤が、
少なくとも約０．５μｇ／ｇ（肺組織）の最大肺濃度を達成し、そして少なくとも約２時
間、その最大肺濃度を維持する配合物である。
【００１８】
　別の面に於いて、本発明は、真菌性疾患の治療が必要な被検者に於ける真菌性疾患の治
療方法であって、患者に、薬理学的に有効量の、患者に於ける真菌性疾患を治療するため
に有効な少なくとも１種の難水溶性抗真菌剤（この抗真菌剤はナタマイシン、フルシトシ
ン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナゾール、クロトリマゾール、エコナゾー
ル、ミコナゾール、ラブコナゾール(ravuconazole)、オキシコナゾール(oxiconazole)、
スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール(fenticonazole
)、ビフォナゾール(bifonazole)、オキシコナゾール、ケトコナゾール、イソコナゾール
、トルナフテート、アモロルフィン(amorolfine)、テルビナフィン(terbinafine)、ボリ
コナゾル(voriconazol)、ポサコナゾル(posaconazol)並びにその薬理学的に許容される有
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機及び無機塩若しくは金属錯体又はこれらの混合物からなる群から選択される）を、薬理
学的に許容される希釈剤又は担体との混合物で投薬することを含み、抗真菌剤が、少なく
とも約０．５μｇ／ｇ（組織）の肺濃度を達成し、そして少なくとも約２時間、その最大
肺濃度を維持する方法である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１９】
　本発明の種々の態様の製造及び使用を、以下の詳細に説明するが、本発明は、広範囲の
種々の特定の状況で具体化することができる、多数の応用可能な発明概念を提供すること
が認識されるべきである。本明細書中に記載した特定の態様は、本発明を製造しそして使
用するための特定の手段の単なる例示であり、本発明の範囲の限界を定めない。
【００２０】
　定義
　本明細書で使用する用語「呼吸可能凝集物」は、１個又はそれ以上の粒子の凝集物であ
って、１ｍ2／ｇよりも大きい表面積（乾燥形にあるとき）を有する凝集物を記載するた
めに使用する。更に好ましくは、呼吸可能凝集物の表面積は、約５ｍ2／ｇよりも大きく
、更に好ましくは約１０ｍ2／ｇよりも大きく、なお更に好ましくは約２０ｍ2／ｇよりも
大きい。呼吸可能凝集物は、また、より小さい処理された活性薬剤粒子を含んでいてよく
、それぞれの活性薬剤粒子は、約１μｍよりも小さい粒子サイズを有する。呼吸可能凝集
物は、例えば、乾燥粉末又は１個若しくはそれ以上の小滴(droplet)を形成する液体中に
分散された乾燥粉末であってよい。本発明の呼吸可能凝集物は、また、呼吸可能凝集物を
錠剤形にプレスすることによって形成される円板についての接触角測定値によって示され
るように、容易に濡れ性である。このような接触角測定値は、約５０度よりも小さく、好
ましくは約４０度よりも小さく、更に好ましくは約３０度よりも小さく、なお更に好まし
くは約２０度よりも小さい。更に、本発明の呼吸可能凝集物は、乾燥したとき、少なくと
も約１０％、更に好ましくは少なくとも２５％、なお更に好ましくは少なくとも約４０％
、なお更に好ましくは少なくとも６０％で約８０％までの孔度を有する。本発明の呼吸可
能凝集物は、約０．１ｇ／ｍＬ～約５ｇ／ｍＬの密度を示す。
【００２１】
　本明細書で使用する用語「粒子(particle)」は、活性薬剤を含む粒子を記載するために
使用し、このような活性薬剤は、後で更に詳細に説明する。この粒子は、呼吸可能凝集物
が、呼吸可能凝集物全体に分散された活性薬剤を含む１個又はそれ以上の粒子を含むよう
に、呼吸可能凝集物内の個々の単位を形成する。
【００２２】
　用語「微細な粒子画分(fine particle fraction)」は、実際に肺に付与される、付与さ
れた材料（即ち、滴、乾燥粉末などの、呼吸可能凝集物及び粒子を含有する配合物）の一
部を意味するように定義する。微細な粒子画分は、粒子及び呼吸可能凝集物の性能にのみ
ならず、付与デバイスの性能にも依存する。この微細な粒子画分は、一般的に、約１～約
５μｍの質量中央空気力学的直径(mass median aerodynamic diameter)を有する呼吸可能
凝集物を含むであろう。これは、ネブライザー若しくは加圧計量用量吸入器（ｐＭＤＩ）
用の供給される滴又は乾燥粉末吸入器（ＤＰＩ）用の乾燥粉末（このような滴又は粉末は
、凝集物及び粒子を含む）のための望ましいサイズである。
【００２３】
　本明細書で使用する用語「量」、「薬理学的有効量」及び「治療的有効量」は、状況に
適合するような量又は濃度を指す。薬理学的有効量又は治療的有効量を構成する活性薬剤
又は医薬の量は、特定の医薬の効能、配合物の投薬の経路及び当業者に公知であるような
配合物を投薬するために使用される機械システムのような要因に従って変化する。
【００２４】
　用語「治療」又は「治療する」は、（ｉ）疾患を予防すること、即ち、疾患の臨床的症
状を進行させないこと、（ｉｉ）疾患を抑制すること、即ち、臨床的症状の進行を阻むこ
と及び／又は（ｉｉｉ）疾患を軽減すること、即ち、臨床的症状の退行を起こすことを含
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む、哺乳動物に於ける疾患の全ての治療を意味する。
【００２５】
　本明細書で使用する用語「薬理学的に許容される担体」には、全ての、溶媒、分散媒体
、コーティング、抗菌剤及び抗真菌剤、安定化賦形剤、等張、吸収増強又は遅延剤等が含
まれる。薬理学的活性物質のためのこのような媒体及び試薬の使用は、当該技術分野で公
知である。全ての一般的な媒体又は試薬が、活性成分と配合禁忌である場合を除いて、治
療組成物中に於けるその使用が意図される。補足活性成分も、この組成物の中に含有させ
ることができる。
【００２６】
　本明細書で使用する、ナノ粒子からの活性薬剤の用語「即時放出」は、できるだけ早く
、即ち、実際に動物に利用可能になって直ぐに、活性形で、前駆体として及び／又は与え
られた薬剤の代謝産物として、活性薬剤の付与を達成するための放出プロフィールを記載
する。
【００２７】
　本明細書で使用する、用語「難水溶性」は、水１ｍＬ当たり、約１０ｍｇ未満、好まし
くは約１ｍｇ／ｍＬ未満が溶解することを意味するとして定義される。
【００２８】
　本件明細書に於いて使用する用語「溶液」は、溶液と同様に、懸濁液及びエマルジョン
を含むものと意味される。
【００２９】
　呼吸可能凝集物及び粒子製剤
　本発明の呼吸可能凝集物は、深肺への０．２５μｇ／ｇを超える活性薬剤の付与を容易
に実施するために使用される。或る態様に於いて、深肺への付与は、肺組織中で、少なく
とも約１、５、１０、１５、２０、２５及び３０μｇ／ｇの活性薬剤のものであろう。活
性薬剤は、その水溶解度に影響を与える薬理学的に許容される担体を含有していてよい、
難水溶性化合物である。呼吸可能凝集物は、呼吸可能な及び非呼吸可能な画分の混合物か
ら分離することもできる。呼吸可能凝集物は、少なくとも約２時間、更に好ましくは少な
くとも約４時間、なお更に好ましくは少なくとも約６時間、よりなお更に好ましくは少な
くとも約８時間、最も好ましくは少なくとも約１２時間の間、肺内に留まる（本明細書に
於いて「滞留時間」という）。
【００３０】
　本発明の呼吸可能凝集物は、凝集した粒子を製造する、当業者に公知である任意の適当
な方法を使用して製造することができる。このような方法には、急速凍結方法、沈殿方法
及びエマルジョン方法が含まれる。好ましい急速凍結方法は、米国特許第６，８６２，８
９０号明細書（引用により本明細書中に含める）に記載されているような、液体の中への
スプレー凍結（ＳＦＬ）及び米国特許公開第２００４－０１３７０７０号明細書（引用に
より本明細書中に含める）に記載されているような、超急速凍結（ＵＲＦ）として、本明
細書中で参照されるものである。ＳＦＬ方法は、一般的に、有効成分を溶解剤と混合する
工程、有効成分－溶解剤混合物を、極低温液体のレベル以下に配置された断熱ノズルに通
してスプレーする（スプレーによって凍結した粒子を生じさせる）工程を含む。ＵＲＦ方
法は、一般的に、難水溶性薬剤物質及び少なくとも１種の凍結可能有機溶媒を含む溶液を
、冷表面と接触させて、この溶液を凍結させる工程並びに有機溶媒を除去する工程を含む
。
【００３１】
　好ましい沈殿方法は、米国特許第６，７５６，０６２号明細書（引用により本明細書中
に含める）に記載されているような、水溶液の中への蒸発的沈殿（ＥＰＡＳ）及び米国特
許公開第２００３－００４９３２３号明細書（引用により本明細書中に含める）に記載さ
れているような、制御された沈殿（ＣＰ）として、本明細書中で参照されるものである。
ＥＰＡＳ方法は、一般的に、薬剤を少なくとも１種の有機溶媒中に溶解させて、薬剤／有
機混合物を形成する工程、この薬剤／有機混合物を水溶液の中にスプレーする工程及び水
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溶液の存在下で有機溶媒を同時に蒸発させて、薬剤粒子の水性分散液を形成する工程と含
む。制御された沈殿方法は、一般的に、混合ゾーンを通して抗溶媒を再循環させる工程、
薬剤物質を溶媒中に溶解して溶液を形成する工程、この溶液を混合ゾーンに添加して、抗
溶媒中の粒子スラリーを形成する工程及びこの粒子スラリーの少なくとも一部を混合ゾー
ンを通して戻し再循環させる工程を含む。
【００３２】
　好ましいエマルジョン方法には、米国特許第５，５３９，０２１号明細書及び米国特許
第５，６８８，８４２号明細書（引用により本明細書中に含める）に記載されているよう
な、ＨＩＰＥ（高内部相エマルジョン）として、本明細書中で参照されるものを含む。Ｈ
ＩＰＥ方法は、一般的に、分散機の中に、乳化及び安定化量の界面活性剤の存在下で、流
速Ｒ1を有する連続相液体流及び流速Ｒ2を有する分散相液体流を、連続的に合体させる工
程並びに合体した流を、十分な量の剪断で、そして十分に一定のＲ2：Ｒ1で混合して、内
部相の外部相への相逆転又は段階的分布無しに、高内部相比エマルジョンを形成する工程
を含む。これらの好ましい方法は、形態が結晶性又は無定形である、粒子及び呼吸可能凝
集物を作る。有利なことに、好ましい方法の何れも、活性薬剤の熱分解を起こし得る機械
的粉砕又は他の類似の単位操作を利用しない。
【００３３】
　吸入器及びネブライザー(Nebulizer)
　呼吸可能凝集物の肺への供給は、ネブライザー、乾燥粉末吸入器又は計量用量吸入器を
含む、任意の適切な供給手段によって達成できる。最も適切な供給手段は、肺に供給すべ
き活性薬剤、その活性薬剤についての所望の有効量及び与えられる患者に特異的な特性に
依存するであろう。肺への供給の技術分野に於ける当業者は、このようなデバイスを操作
することの詳細を知っているであろう。このようなデバイスの操作についての更なる情報
は、また、例えば「吸入された薬剤エアロゾルの力学：概論(The Mechanics of Inhaled 
Pharmaceutical Aerosols: An Introduction)」、Ｗ．Ｈ．Ｆｉｎｌａｙ著、アカデミッ
ク・プレス社(Academic Press)、２００１年刊及び「吸入エアロゾル(Inhalation Aeroso
ls)」、Ａ．Ｊ．Ｈｉｃｋｅｙ編、マーセル・デッカー社(Marcel Dekker)、ニューヨーク
、１９９６年刊（これらの両方を、引用により本明細書中に含める）に記載されている。
【００３４】
　活性薬剤
　本発明で使用するために適している活性薬剤は、抗真菌剤である。好ましくは、活性薬
剤はアゾール又はアリルアミンである。本発明で有用な抗真菌剤の例には、ナタマイシン
、フルシトシン、ミコナゾール、フルコナゾール、イトラコナゾール、クロトリマゾール
、エコナゾール、ミコナゾール、ラブコナゾール、オキシコナゾール、スルコナゾール、
テルコナゾール、チオコナゾール、フェンチコナゾール、ビフォナゾール、オキシコナゾ
ール、ケトコナゾール、イソコナゾール、トルナフテート、アモロルフィン、テルビナフ
ィン、ボリコナゾル、ポサコナゾル並びにその薬理学的に許容される有機及び無機塩若し
くは金属錯体又はこれらの混合物が含まれる。本発明の活性薬剤（群）は、１種若しくは
それ以上の有機溶媒及び／又はこれらの組合せを使用して溶液にすることができる。この
有機溶媒は、水混和性であっても、水非混和性であってもよい。適切な有機溶媒には、こ
れらに限定されないが、エタノール、メタノール、テトラヒドロフラン、アセトニトリル
、アセトン、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド、ジエチルエーテル、塩化メチレン、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸ブ
チル、酢酸プロピル、トルエン、ヘキサン、ヘプタン、ペンタン、１，３－ジオキソラン
、イソプロパノール、ｎ－プロパノール、プロピオンアルデヒド及びこれらの組合せが含
まれる。
【００３５】
　賦形剤及び添加剤
　本発明に於いて使用することができる賦形剤及び添加剤は、潜在的にそれら自体で幾ら
かの活性を有するが（例えば、酸化防止剤）、一般的に、本明細書において、活性薬剤の



(11) JP 2008-511637 A 2008.4.17

10

20

30

40

50

効率及び／又は効能を増強する化合物として定義される。与えられた溶液中で、１種超の
賦形剤、添加剤又は活性薬剤をも有することも可能である。本発明に従って製造すべき溶
液中に含有させることができる化合物の限定しない例には、界面活性剤、充填剤、安定剤
、ポリマー、プロテアーゼ阻害薬、酸化防止剤及び吸収増強剤が含まれる。薬剤粒子を、
適切な投薬のために均一に混合することを可能にするために、薬剤粒子を形成する前又は
後に、賦形剤を選択し、そして薬剤／有機混合物又は水溶液に添加することができる。適
切な賦形剤には、ポリマー、吸収増強剤、溶解性増強剤、溶解速度増強剤、安定性増強剤
、生体接着剤(bioadhesive agents)、制御された放出剤、流動助剤及び加工助剤が含まれ
る。更に特に、適切な賦形剤には、セルロースエーテル、アクリル酸ポリマー及び胆汁酸
塩が含まれる。他の適切な賦形剤は、米国薬学協会(the American Pharmaceutical Assoc
iation)及び英国薬学協会(The Pharmaceutical Society of Great Britain)により協同刊
行された「薬剤賦形剤ハンドブック(the Handbook of Pharmaceutical Excipients)」、
ザ・ファーマシューティカル・プレス社(The Pharmaceutical Press)、１９８６年刊（引
用により関連部分を本明細書に含める）に詳細に記載されている。このような賦形剤は、
市販されており及び／又は当該技術分野で公知の技術によって製造することができる。
【００３６】
　賦形剤は、また、単独で又は流れ若しくはバイオアベイラビリティを改良することによ
り有効成分の意図する機能を変性すること又は有効成分の放出を制御若しくは遅延するこ
とと組合せて選択することができる。特別の限定しない例には、スパン(Span)８０、トゥ
イーン(Tween)８０、ブリー(Brij)３５、ブリー９８、プルロニック(Pluronic)、スクロ
エステル(sucroester)７、スクロエステル１１、スクロエステル１５、ラウリル硫酸ナト
リウム、オレイン酸、ラウレス(laureth)－９、ラウレス－８、ラウリン酸、ビタミンＥ
　ＴＰＧＳ、ゲルシレ(Gelucire)５０／１３、ゲルシレ５３／１０、ラブラフィル(Labra
fil)、ジパルミトイルホスファジチルコリン、グリコール酸及び塩、デオキシコリン酸及
び塩、フシジン酸ナトリウム、シクロデキストリン、ポリエチレングリコール、ラブラソ
ール(labrasol)、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン及びチロキサポール、セ
ルロース誘導体並びにポリエトキシル化ひまし油誘導体が含まれる。本発明の方法を使用
して、有効成分の形態を、高度に多孔質の粒子及び呼吸可能凝集物になるように変性する
ことができる。
【００３７】
　真菌感染
　本発明は、真菌感染に罹っている患者を治療するために使用することができる。このグ
ループの最も一般的な感染は、カンジダ症及びアスペルギルス症である。
【実施例】
【００３８】
　以下の実施例に於いて下記の用語を使用する。
【００３９】
　「１，３－ジオキソラン」は有機溶媒（アルドリッチ・ケミカル社(Aldrich Chemical 
Company, Inc.)）である。
【００４０】
　「ブリー９８」はポリオキシエチレン２０オレイルエーテルである安定剤（シグマ社(S
igma)）である。
【００４１】
　「ＣＰ」は本発明の粒子及び呼吸可能凝集物の好ましい製造方法である、制御された沈
殿を意味する。
【００４２】
　「ジクロロメタン」（本明細書に於いて、ときには「ＤＣＭ」として参照する）は有機
溶媒である。
【００４３】
　「ＥＬＩＳＡ」は酵素結合性免疫吸着剤アッセイである。
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【００４４】
　「ＥＰＡＳ」は本発明の粒子及び呼吸可能凝集物の好ましい製造方法である、水溶液の
中への蒸発的沈殿を意味する。
【００４５】
　「ＩＬ－１２ｐ７０」はインターロイキン－１２ｐ７０異性体である。
【００４６】
　「ＩＴＺ」は抗真菌活性薬剤である、イトラコナゾール（ホーキンス社(Hawkins, Inc.
)）である。
【００４７】
　「プルロニックＦ－１２７」はポロキサマー４０７安定剤（シグマ社）である。
【００４８】
　「ポリソルベート２０」及び「ポリソルベート８０」は安定剤（アルドリッチ・ケミカ
ル社）である。
【００４９】
　「ＳＦＬ」は、本発明の粒子及び呼吸可能凝集物の好ましい製造方法である、液体の中
へのスプレー凍結を意味する。
【００５０】
　「スポラノックス(SPORANOX)」は経口投薬用を意図したイントラコナゾール(intracona
zole)を含有する市販の薬剤製品（ジャンセン社(Janssen)）である。
【００５１】
　「ｔ－ブタノール」は有機溶媒（フィッシャー・サイエンティフィック社(Fisher Scie
ntific)）である。
【００５２】
　「トルエン」は有機溶媒（フィッシャー・サイエンティフィック社）である。
【００５３】
　「ＵＲＦ」は本発明の粒子及び呼吸可能凝集物の好ましい製造方法である、超急速凍結
を意味する。
【００５４】
　「ＨＩＰＥ」は本発明の粒子及び呼吸可能凝集物の好ましい製造方法である、高内部相
エマルジョンを意味する。
【００５５】
　分析方法
　実施例１～１６及び比較例１７及び１８の粒子及び呼吸可能凝集物をキャラクタリゼー
ションするために、下記の分析方法を使用した。結果は、それぞれの可能にする実施例と
共に含まれる。
【００５６】
　粒子サイズ分析
　サンプルを３０秒間超音波処理した後、実施例１～１６についての粒子サイズ測定は、
マスターサイザー(Mastersizer)Ｓ（モールバーン・インスツルメンツ社(Malvern Instru
ments Limited)、英国モールバーン）で、低角度レーザー光散乱を使用して実施する。実
施例１９～２３についての粒子サイズ測定は、コールター(Coulter)ＬＳ２３０（ベック
マン・コールター社(Beckman Coulter Corporation)、米国カリフォルニア州フラートン(
Fullerton)）を使用して実施した。
【００５７】
　空気力学的粒子サイズ分析のためのアンダーセンカスケードインパクション
　アンダーセンカスケードインパクションを使用する空気力学的粒子サイズ分析は、ＵＳ
Ｐガイドラインに従って、実施例２、５、１０及び１３について実施する。
【００５８】
　溶解試験
　実施例１～１０について、溶解試験を、ＵＳＰ２４タイプＩＩパドル装置モデルＶＫ７
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０００（バリアン社(Varian Inc.)、カリフォルニア州パロアルト(Palo Alto)）を使用し
て、ＳＦＬ粉末サンプル（水中に再懸濁させた）で実施する。図１に実施例１～１６につ
いての溶解曲線を示す。
【００５９】
　実施例１９～２３について、溶解試験を、米国薬局方２４タイプ２装置（ＴＣＳ０２０
０Ｃヒーター／サーキュレーターを有するディステック・ディソリューション・システム
(Distek Dissolution System)２１００Ｃ、クレセント・サイエンティフィック社(Cresce
nt Scientific Pvt. Ltd)、インド国ムンバイ(Mumbai)、ゴレガオン－イースト(Goregaon
-East)）を使用して、サンプルで実施する。
【００６０】
　Ｘ線粉末回折（ＸＲＤ）
　実施例１～１６についてのＸ線回折パターンを、モデル１７１０Ｘ線回折計（フィリッ
プス・エレクトロニック・インスツルメンツ社(Philips Electronic Instruments, Inc.)
、ニュージャージー州マーワー(Mahwah)）を使用して解析した。
【００６１】
　実施例１９～２３について、Ｘ線粉末回折を、コバルトＸ線管及び位置感知検出器を取
り付けたジーメンス(Siemens)Ｄ－５００自動回折計を使用して実施する。実施例１１の
結果は実質的に無定形であり、実施例１２は実質的に結晶性であり、そして実施例１２～
１４は実質的に無定形である。
【００６２】
　表面積分析
　表面積は、ノバ(Nova)２０００ｖ．６．１１計器（カンタクローム・インスツルメンツ
社(Quantachrome Instruments)、フロリダ州ボイントンビーチ(Boynton Beach)）を使用
して測定する。
【００６３】
　接触角測定
　モデルＭカーバー・ラボラトリー・プレス(Carver Laboratory Press)（フレッド・エ
ス・カーバー社(Fred S. Carver, Inc.)、ウィスコンシン州メノモニー・フォールズ(Men
omonee Falls)）及び３００ｋｇの圧縮力を使用して、本発明の粒子及び呼吸可能凝集物
から、錠剤をプレスする。溶解媒体の小滴（３μＬ）を、この錠剤の平らな表面上に置き
、モデル１００－００－１１５ゴニオメーター（ラメハート社(Rame-Hart Inc.)、ニュー
ジャージー州マウンテン・レイクス(Mountain Lakes)）を使用して、接触角を測定する。
【００６４】
実施例１
　ＳＦＬ方法を使用する、粒子及び呼吸可能凝集物の製造
　ＳＦＬ粉末を、均一な有機供給物溶液から製造する。供給物溶液には、アセトニトリル
中に溶解された１：１比のＩＴＺ及びポリソルベート８０が含有されている（０．３％ｗ
／ｖ全固体）。次いで、この供給物溶液を、液体窒素の中に直接的に微粉化して、凍結し
た粒子を製造する。この粒子を液体窒素から分離し、非断熱容器に移し、そして昇華した
有機溶媒を凝縮させるための液体窒素トラップを取り付けた、ビルチス・アドバンテージ
・ベンチトップ・トレイ(VirTis Advantage Benchtop Tray)凍結乾燥機（ビルチス社(Vir
Tis Corp.)、ニューヨーク州ガーディナー(Gardiner)）を使用して凍結乾燥する。第一乾
燥段階を、－４０℃で２４時間実施する。次いで、棚温度を０．９℃／分の速度で２５℃
まで上昇させ、そこで第二乾燥段階を、最低１２時間実施する。第一乾燥段階のために、
２００ミリトールの真空を維持し、そして凍結乾燥サイクルの残りのために１００ミリト
ールまで真空度を上昇させる。
【００６５】
　平均粒子サイズ＝２０．７μｍ；溶解＝６０分間以内に８０％；Ｘ線＝無定形；表面積
＝１．３８ｍ2ｇ-1。
【００６６】
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実施例２
　ＳＦＬ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の噴霧化
　実施例１からの粒子を水中に再懸濁させて、２０ｍｇ／ｍＬのＩＴＺの濃度を形成する
。この懸濁液を、エアロネブ(Aeroneb)（登録商標）プロ・ネブライザー（エアロジェン
社(Aerogen Inc.)、カリフォルニア州マウンテン・ビュー(Mountain view)）を使用して
、１．８Ｌのスペーサーを取り付けたアンダーソン(anderson)・カスケードインパクター
の中に噴霧化する。全放出用量(Total Emitted Dose)（ＴＥＤ）＝４１７０μｇ；微粒子
画分（ＦＰＦ）＝５３．８％；質量中央空気力学的直径（ＭＭＡＤ）＝２．７６μｍ；幾
何標準偏差（ＧＳＤ）＝２．１。
【００６７】
実施例３
　ＳＦＬ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の肺滞留研究
　実施例２に於けるようにして製造した懸濁液を、それぞれ体重約３２ｇで、（試験の前
に）疾患を有しない、７週齢のＩＣＲ／スイスマウス（ハーラン－スプレーグ－ドーリー
社(Harlan-Sprague-Dawley)、インディアナ州インディアナポリス(Indianapolis)）に投
薬する。被検動物（ｎ＝１４）を、改良した麻酔チャンバー内に収容し、そして懸濁液を
、実施例２に於けると同じデバイスを使用して、このチャンバーの中にエアロゾル化して
、ＩＴＺ配合物の肺効能を試験する。表Ｉに示した時点で、２匹の別個のマウスから、肺
を摘出する。肺滞留データについて計算した薬剤動力学的パラメーターは、Ｃmax＝４．
７５±２．０５μｇ／ｇ；Ｔmax＝１時間；Ｋd＝０．３０時-1；Ｔ1/2＝２．２８時間で
ある。
【００６８】
【表１】

【００６９】
実施例４
　ＳＦＬ方法を使用して製造した、粒子及び呼吸可能凝集物の製造
　ＳＦＬ粉末を、供給物エマルジョンの代わりに均一供給物溶液を使用して、供給物溶液
に、アセトニトリル中に溶解された１：０．７５：０．７５比のＩＴＺ、ポロキサマー４
０７及びポリソルベート８０が含有されている（０．３％ｗ／ｖ全固体）ようにする以外
は、実施例１に於けるようにして製造する。次いで、この供給物溶液を、液体窒素の中に
直接的に微粉化して、凍結した粒子を製造する。平均粒子サイズ＝６．２１μｍ；溶解　
５分間以内に＞８０％；Ｘ線＝無定形；表面積＝１５．５８ｍ2ｇ-1。
【００７０】
実施例５
　ＳＦＬ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の噴霧化



(15) JP 2008-511637 A 2008.4.17

10

20

30

40

50

　実施例４からの粒子を使用する以外は、実施例２に於いて記載した手順を実施する。全
放出用量（ＴＥＤ）＝１２５９７μｇ；微粒子画分（ＦＰＦ）＝７０．９％；質量中央空
気力学的直径（ＭＭＡＤ）＝２．８２μｍ；幾何標準偏差（ＧＳＤ）＝１．７。
【００７１】
実施例６
　ＳＦＬ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の肺滞留研究
　実施例５に於けるようにして製造した懸濁液を使用する以外は、実施例３に於いて記載
した手順に従い、結果を表IIに示す。
【００７２】
【表２】

【００７３】
実施例７
　ＳＦＬ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の予防研究
　１０匹のマウスに投薬し、そして犠牲にする代わりに、これらに１０日間ＢＩＤを（１
日に２回）投薬して、これらの生存を決定する以外は、マウスに実施例３に於けるように
して投薬する。投薬の第２日に、マウスを、コルチコステロイドによって免疫反応を抑制
するようにし、そしてＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｅｓの胞子を使用して感
染させる。治療を、残りの８日間続ける。結果を図１に示す。
【００７４】
実施例８
　ＳＦＬ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の生存／治療研究
　１日２回投薬を１４日間続け、そしてコルチコステロイドによる更なる免疫抑制を日１
０で誘導する以外は、実施例７に於けるようにしてマウスを治療する。生き残りマウスを
日１９で犠牲にする。結果を図２に示す。
【００７５】
実施例９
　ＥＰＡＳ方法を使用して製造した、粒子及び呼吸可能凝集物の製造
　ＥＰＡＳ粒子及び呼吸可能凝集物を、下記のようにして製造する。ＩＴＺ（１５ｇ）及
びポロキサマー４０７（２ｇ）を、ジクロロメタン（１００ｍＬ）中に溶解して、ＩＴＺ
／有機供給物溶液を製造する。このＩＴＺ／有機供給物溶液を加熱し（８０℃）、そして
加圧下に、微粉化ノズル（ΔＰ＝２０ＭＰａ）に通して、直接的に脱イオン水及び粒子安
定剤（２％（ｗ／ｖ）ポリソルベート８０）からなる水溶液（１００ｍＬ）の液体レベル
の中及び下に、ポンプで輸送する（１ｍＬ／分）。処理の間にジクロロメタンを除去して
、水溶液中の粒子の分散液を残す。
【００７６】
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実施例１０
　ＥＰＡＳ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の噴霧化
　実施例９からの既に懸濁液中にある粒子及び呼吸可能凝集物を使用する以外は、実施例
２に於いて記載した手順に従う。平均粒子サイズ＝２．８１μｍ；ＴＥＤ＝１７４２６μ
ｇ；ＦＰＦ＝６０．８％；ＭＭＡＤ＝３．４１μｍ；ＧＳＤ＝２．２。
【００７７】
実施例１１
　ＥＰＡＳ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の肺滞留研究
　実施例９からの懸濁液を使用する以外は、実施例３に於いて記載した手順に従う。結果
を表３に示す。肺滞留について計算した薬剤動力学的パラメーターは、Ｃmax＝１６．７
５±０．１９μｇ／ｇ；Ｔmax＝０．５時間；Ｋd＝０．１６時-1；Ｔ1/2＝４．３２時間
である。
【００７８】
【表３】

【００７９】
実施例１２
　ＥＰＡＳ方法を使用して製造した粒子及び呼吸可能凝集物からの乾燥粉末の製造
　実施例９に於いて製造したような懸濁液を、液体窒素中でクエンチ凍結させる。次いで
、これを実施例１に於けるようにして凍結乾燥する。平均粒子サイズ＝２．８３μｍ；溶
解　２分間以内に＞８０％；Ｘ線＝結晶性。
【００８０】
実施例１３
　ＥＰＡＳ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の噴霧化
　実施例１２からの粒子を使用する以外は、実施例２に於いて記載した手順に従う。ＴＥ
Ｄ＝１１０１１μｇ；ＦＰＦ＝７６％；ＭＭＡＤ＝２．７０μｍ；ＧＳＤ＝１．９。
【００８１】
実施例１４
　ＥＰＡＳ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の予防研究
　実施例１３からの懸濁液を使用して、実施例７に於いて記載した手順に従う。結果を図
１に示す。
【００８２】
実施例１５
　ＥＰＡＳ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物の生存／治療研究
　実施例１３からの懸濁液を使用して、実施例８に於いて記載した手順に従う。結果を図
２に示す。
【００８３】
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実施例１６
　ＳＦＬ方法を使用して製造した呼吸可能凝集物のエアロゾル化
　実施例１に於けるようにして製造した粒子を、ＨＦＡ１３４ａを使用して、加圧容器の
中に分散させる。得られるサンプルを、アンダーソン・カスケードインパクターの中に５
回作動させる。ＴＥＤ＝２８６μｇ；ＦＰＦ＝１５％；ＭＭＡＤ＝６．８μｍ；ＧＳＤ＝
２．６。
【００８４】
比較例１７
　噴霧化した対照
　脱イオン水を、エアロネブ・プロ（登録商標）ネブライザーを使用して噴霧化する。
【００８５】
比較例１８
　市販の対照
　スポラノックスを、それぞれ体重約３２ｇで、（試験の前に）疾患を有しない、７週齢
のＩＣＲ／スイスマウス（ハーラン－スプレーグ－ドーリー社、インディアナ州インディ
アナポリス）に経口で投薬する。１４匹の被検動物（ｎ＝１４）を使用する。０．５、１
、２、４、６、１０及び２４時間の時点で、２匹の別個のマウスから、肺を摘出する。如
何なる時点に於いても、２．０μｇ／ｇよりも高い肺濃度は決定されない。
【００８６】
実施例１９
　ＵＲＦ方法を使用する、粒子及び呼吸可能凝集物の製造
　ＩＴＺ（０．０７９８ｇ）とプルロニックＦ－１２７（０．０２３９ｇ）との溶液を、
乾燥固体をバイアルの中に装入することによって製造する。ｔ－ブタノール及びトルエン
の製造した９５／５重量％ブレンド（１０．０３ｇ）を、このバイアルの中に装入する。
得られるスラリーを、溶液が形成されるまで加熱する（６８～７０℃）。得られる溶液を
、３分間かけて－７８℃に冷却されたＵＲＦユニットの凍結表面に適用する。凍結した溶
媒、薬剤及び賦形剤マトリックスを、ドライアイスで冷却されたトレー内に集め、そして
、ドライアイスで冷却された６０ｍＬジャーの中に移す。次いで、ＵＲＦ処理した凍結固
体を含有するジャーを、凍結乾燥ユニットの上に置き、そして１００ミリトールで約１７
時間、凍結乾燥する。凍結乾燥した後、０．０７００ｇのＵＲＦ処理した固体を、乾燥流
動性粉末として回収する。再構成した薬剤粒子の平均体積平均粒子サイズ（超音波処理有
り及び無し）を、コールターＬＳ２３０を使用して測定する。この粒子は無定形である。
【００８７】
実施例２０
　制御された沈殿（ＣＰ）方法を使用する、粒子及び呼吸可能凝集物の製造
　回分式制御された沈殿方法を使用する。ブリー９８の１．７７ｇのアリコートを、１４
８．３３ｇの脱イオン水中に溶解する。次いで、この水溶液を、遠心ポンプ（コール－パ
ーマー(Cole-Parmer)モデル７５２２５－１０）を使用して、最大ポンプ速度（９０００
ｒｐｍ）で、再循環ループ１７に通し、そして熱交換器２３（エキサージー社(Exergy In
c.)、モデル００２８３－０１、２３シリーズ熱交換器）に通して、水温が５℃であるま
で再循環させる。１，３－ジオキソラン中に５重量％のＩＴＺを含有する溶液の３０．１
９ｇのアリコートを、再循環する水溶液の中に、約２５秒間かけて添加し、粒子スラリー
の制御された沈殿になる。この粒子スラリーの粒子サイズを、濾過又は超音波処理無しで
、コールターＬＳ２３０を使用して測定する。次いで、この粒子スラリーを、４０℃のジ
ャケット温度、８ｍｍＨｇの絶対圧力及び１５ｍＬ／分の供給速度を有する、ワイプド薄
膜蒸発器(wiped-film evaporator)に供給する。溶媒分離したスラリーの粒子サイズを、
濾過又は超音波処理無しで、コールターＬＳ２３０を使用して測定する。
【００８８】
　実施例２０からの分離したスラリーを、最高真空で運転するエドワーズ(Edwards)真空
ポンプで、約４８時間凍結乾燥して、薬剤粒子を単離する。この粒子は結晶性である。こ
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の薬剤粒子を、脱イオン水によって約１～２重量％固体のレベルにまで分散し、そしてか
き混ぜることによって再構成する。再構成した凍結乾燥した薬剤粒子の平均体積平均粒子
サイズは、濾過又は超音波処理有り又は無しで、コールターＬＳ２３０を使用して測定し
たとき、２．６７μｍである。
【００８９】
実施例２１
　エマルジョン方法を使用して製造した粒子及び呼吸可能凝集物
　ＩＴＺの２．０ｇアリコートを、２３．０ｇの塩化メチレン中に溶解して、有機溶液を
製造する。この溶液は、分散された相になる。連続相は、１２．５ｇの、２％ドデシル硫
酸ナトリウム（ＳＤＳ）水溶液からなる。この水－有機溶液を、手によって一緒に振盪し
て、粗製エマルジョンを形成させる。
【００９０】
　このエマルジョンを、２０－ｍｍ直径発電機（ローター／ステーター）アセンブリを有
するフィッシャー・パワーゲン(Fisher PowerGen)７００Ｄ変速モーターを使用して、２
０，０００ｒｐｍで３０～６０秒間、ホモジナイズする。ホモジナイズ化の間に、５％メ
トセル(Methocel)Ｅ３水溶液の２０．０ｇアリコートを、１６．３ｇの脱イオン水と共に
、このエマルジョンに添加する。得られる混合物から、塩化メチレンを除去する。得られ
る懸濁液を凍結乾燥して、無定形粒子からなる粉末を形成する。
【００９１】
　それぞれの単離した粉末を、脱イオン水の中に１～２重量％で再分散させて、粒子サイ
ズ分析のためのスラリーを形成する。このスラリーの粒子サイズを、濾過又は超音波処理
無しで、コールターＬＳ２３０を使用して測定する。
【００９２】
実施例２２～２３
　エマルジョン方法を使用して製造した粒子及び呼吸可能凝集物
　ＳＤＳの代わりにオレイン酸ナトリウムを使用する以外は、実施例２１に於けると同じ
手順を使用して、２種の他のサンプルを製造する。全ての単離した粉末は、検出不可能な
残留塩化メチレンレベルを有し、そして無定形粒子からなる。
【００９３】
【表４】

【００９４】
比較例２４
　この比較例に於いて使用した材料は、９：１の重量比で、微粉化したイトラコナゾール
（バルクのイトラコナゾール）とポリソルベート８０との水性懸濁液（１ｍｇ／ｍＬ　ｗ
／ｖ　合計固体）からなる。
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比較例２５
　この比較例に於いて使用した材料は、本発明の粒子及び呼吸可能凝集物との比較として
使用するための、未処理で乾燥粉末形のバルクＩＴＺからなる。
【００９６】
【表５】

【００９７】
実施例２６及び２７
　肺組織内及び血清内のＩＴＺ単独投薬薬剤動力学並びにＩＴＺ配合物の肺投薬に続く計
算した薬剤動力学パラメーター
　雄ハーラン－スプレ－グ－ドーリーＩＣＲマウス（Ｈｓｄ：ＩＣＲ、ハーラン－スプレ
ーグ－ドーリー社、インディアナ州インディアナポリス）に、実施例３に於いて使用した
ＩＴＺ－肺配合物を、投薬チャンバーを使用して投薬する。
【００９８】
　２０ｍｇ／ｍＬ　ＩＴＺ肺分散液を、４ｍＬの規定食塩水中で形成させた。エアロネブ
・プロマイクロポンプネブライザー（エアロジェン社、カリフォルニア州マウンテン・ビ
ュー）をチャンバーの入口に設置し、ＩＴＺ肺分散液の８ｍＬアリコートの噴霧化を、そ
れぞれの用量について２０分間かけて実施した。２４時間の薬剤動力学的研究のために、
それぞれの時点（０．５、１、２、４、６、１０、２４時間）で二酸化炭素麻酔によって
、２匹のマウスを犠牲にし、それらの血清を集め、そして肺を摘出し、そして両方をＩＴ
Ｚ含有量について分析した。肺薬剤動力学曲線を図３に示す。
【００９９】
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【０１００】
比較例２８
　スポラノックス経口溶液の多重経口投薬に付随する毒性
　マウスに、経口投薬により、３０ｍｇ／ｋｇのスポラノックスを、１２日間以内、１２
時間毎に投薬した。多重用量を投薬されたマウスの健康を決定するための観察を行った。
【０１０１】
実施例２９
　ＩＴＺ肺配合物の肺投薬に付随する毒性
　マウスに、肺投薬を経て、３０ｍｇ／ｋｇの肺ＩＴＺ配合物を、１２日間以内、１２時
間毎に投薬した。多重用量を投薬されたマウスの健康を決定するための観察を行った。
【０１０２】
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【表７】

【０１０３】
実施例３０
　肺投薬により付与されたＩＴＺについての多重投薬トラフ(trough)レベル
　マウスに、肺投薬を経て３０ｍｇ／ｋｇの肺ＩＴＺ配合物を、１２日間以内、１２時間
毎に投薬した。日３、８及び１２での最後の投薬（トラフレベル）から１２時間後に、４
匹のマウスを二酸化炭素麻酔によって犠牲にした。血液を心臓穿刺によって集め、２０分
間凝固させ、遠心分離し、そして血清を集めた。それぞれのマウスで肺組織を摘出するた
めの手術を実施し、次いで、この肺組織を１ｍＬの規定食塩水中にホモジナイズし、そし
て、４個の０．２５ｍＬアリコートを、逆相高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）に
よって、ＩＴＺについて分析した。
【０１０４】
比較例３１
　スポラノックスの経口投薬についての多重投薬トラフレベル
　マウスに、経口投薬により３０ｍｇ／ｋｇのスポラノックスを、１２日間以内、１２時
間毎に投薬した。日３、８及び１２での最後の投薬（トラフレベル）から１２時間後に、
４匹のマウスを二酸化炭素麻酔によって犠牲にした。血液を心臓穿刺によって集め、２０
分間凝固させ、遠心分離し、そして血清を集めた。それぞれのマウスで肺組織を摘出する
ための手術を実施し、次いで、この肺組織を１ｍＬの規定食塩水中にホモジナイズし、そ
して、４個の０．２５ｍＬアリコートを、逆相高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
によって、ＩＴＺについて分析した。
【０１０５】
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【表８】

【０１０６】
実施例３２
　肺へのＩＴＺの投薬に対する炎症性応答
　犠牲にしたマウス(sacrificed mice)で、胸膜腔及び喉での気管を露出するための手術
を実施した。小さい切開を気管の中に切断し、プラスチックチューブ（外径（ＯＤ）０．
０３７インチ及びＩＤ０．０２５インチ）と共に２３ゲージ針からなるカニューレを、切
開に通して気管の底にまで挿入し、そして開口をシールするためにクランプした。リン酸
塩緩衝食塩水のアリコート（０．７５ｍＬ）を、カニューレを通して肺の中に点滴注入し
、次いで取り出して、気管支表面及び肺胞表面を洗浄した。この工程を、合計３回の洗浄
のために繰り返した。細胞を含有するリン酸塩緩衝食塩水を、遠心分離バイアルの中に入
れ、そして３０００ｒｐｍで遠心分離した（ミニスピン・プラス(MiniSpin Plus)、エッ
ペンドルフ・インターナショナル社(Eppendorf International)、ドイツ国ハンブルグ）
。上澄み液を除いて、集めた細胞をペレット内に残した。ＢＡＬ（気管支肺胞洗浄）から
の上澄み液を、酵素結合性免疫吸着剤アッセイ（ＥＬＩＳＡ）により、ＩＬ－１２上昇（
試験したサンプル当たりｎ＝２）について分析した。ＩＴＺの投薬はＩＬ－１２上昇にな
らないので、賦形剤単独及び食塩水溶液に対して比較したとき、図５に示されるように、
ＩＴＺは、肺の炎症を引き起こすとは思われない。
【０１０７】
実施例３３
　肺ＩＴＺを投薬したマウス肺の組織学的分析
　ＩＴＺ配合物を８日間以内吸入により投薬したマウスを、組織学的変化について評価し
、そしてシモライ(Cimolai)組織病理学的採点システムに従って採点した。肺を摘出し、
１０％ホルムアルデヒドの中に入れ、続いて処理し、そしてパラフィンワックスの中に埋
め込んだ。全肺の冠状部分を染色し、そして光学顕微鏡によって観察した。それぞれの肺
葉について、０～２６のシモライ組織病理学的炎症評点が得られた。
【０１０８】
比較例３４
　賦形剤プラシーボを投与したマウス肺の組織学的分析
　ＩＴＺを含有しない以外は、実施例３３に於けるものと実質的に同じ配合物からなる配
合物を８日間以内吸入により投与したマウスを、組織学的変化について評価し、そしてシ
モライ組織病理学的採点システムに従って採点した。肺を摘出し、１０％ホルムアルデヒ
ドの中に入れ、続いて処理し、そしてパラフィンワックスの中に埋め込んだ。全肺の冠状
部分を染色し、そして光学顕微鏡によって観察した。それぞれの肺葉について、０～２６
のシモライ組織病理学的炎症評点が得られた。
【０１０９】
比較例３５
　食塩水対照を投与したマウス肺の組織学的分析
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　食塩水溶液（０．９％食塩水）を８日間以内吸入により投与したマウスを、組織学的変
化について評価し、そしてシモライ組織病理学的採点システムに従って採点した。肺を摘
出し、１０％ホルムアルデヒドの中に入れ、続いて処理し、そしてパラフィンワックスの
中に埋め込んだ。全肺の冠状部分を染色し、そして光学顕微鏡によって観察した。それぞ
れの肺葉について、０～２６のシモライ組織病理学的炎症評点が得られた。
【０１１０】
【表９】

【０１１１】
実施例３６
　肺投薬により投与されたＩＴＺのマクロファージ吸収
　細胞（気道マクロファージ）を肺から回収し、薬剤抽出に付し、そしてマクロファージ
中に存在するＩＴＺの確認のために、質量分光法によって分析した。日１、３、８及び１
２で採ったサンプルは、全て、ＩＴＺの存在を示した。
【図面の簡単な説明】
【０１１２】
　本発明の特徴及び利点の一層完全な理解のために、添付する図面と共に本発明の詳細な
説明を参照する。図面に於いて、異なった図中の対応する数字は、対応する部分を指す。
【図１】本発明の幾つかの態様を使用する生存／治療研究からの結果を示すグラフ。
【図２】本発明の幾つかの態様を使用する生存／治療研究からの結果を示すグラフ。
【図３】本発明の態様に従ったマウスに於ける肺組織濃度を示すグラフ。
【図４】本発明の態様に従ったマウスについての平均血清濃度を示すグラフ。
【図５】本発明の態様についてのＩＬ－１２ｐ７０の肺濃度レベルを示すチャート。
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