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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
リポソームを調製する方法であって、該方法は、以下：
　水溶液を提供する工程；
　脂質溶液を提供する工程であって、該脂質溶液が、ＰＥＧ－１２　二オレイン酸グリセ
ロール（ＧＤＯ）、ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２
３　二パルミチン酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥＧ－１２　二ステアリン酸グリセロー
ル（ＧＤＳ）、およびＰＥＧ－２３　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群
より選択される１つ以上の脂質を含む、工程、および
　該脂質溶液および該水溶液を合わせる工程、
を包含する、方法。
【請求項２】
前記脂質溶液および前記水溶液に振とうまたはボルテックスによって運動エネルギーを提
供する工程、をさらに包含する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記脂質溶液が、単一の脂質を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
請求項１に記載の方法であって、該方法が、以下：
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　活性化合物を提供する工程；および
　該活性化合物を前記脂質溶液および前記水溶液と合わせる工程、
をさらに包含する、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
前記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、抗炎症剤、抗感染剤、胃腸
薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬剤および耳用薬剤、診断用
補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤および代謝性薬剤、心血管薬剤
、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤を含む群から選択される、
請求項５に記載の方法。
【請求項７】
リポソーム懸濁液であって、該懸濁液が以下：
　ＰＥＧ－１２　二オレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）、ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸
グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２３　二パルミチン酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥ
Ｇ－１２　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）、およびＰＥＧ－２３　二ステアリン
酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群より選択される１つ以上の脂質、
を含む、リポソーム懸濁液。
【請求項８】
前記懸濁液が、単一の脂質を含む、請求項７に記載の懸濁液、
【請求項９】
前記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む請求項７に記載の懸濁液。
【請求項１０】
請求項７に記載の懸濁液であって、活性化合物をさらに含む、請求項７に記載の懸濁液。
【請求項１１】
前記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、抗炎症剤、抗感染剤、胃腸
薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼科薬剤および耳科薬剤、診断用
補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤および代謝性薬剤、心血管薬剤
、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤を含む群から選択される、
請求項１０に記載の懸濁液。
【請求項１２】
リポソーム懸濁液を形成するために水溶液と合わせるための組成物であって、該組成物が
、以下：
　ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２３　二パルミチン
酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥＧ－１２　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）、お
よびＰＥＧ－２３　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群より選択される１
つ以上の脂質、
を含む、組成物。
【請求項１３】
前記組成物が、単一の脂質を含む、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
請求項１２に記載の組成物であって、活性化合物をさらに含む、組成物。
【請求項１５】
前記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、抗炎症剤、抗感染剤、胃腸
薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬剤および耳用薬剤、診断用
補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤および代謝性薬剤、心血管薬剤
、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤を含む群から選択される、
請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
前記組成物が密閉された容器内にあり、該容器がまた不活性ガスを含む、請求項１２に記
載の組成物。
【請求項１７】
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治療用化合物を静脈内投与するためのリポソーム懸濁液であって、以下：
　ＰＥＧ－１２　二オレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）、ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸
グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２３　二パルミチン酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥ
Ｇ－１２　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）、およびＰＥＧ－２３　二ステアリン
酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群より選択される１つ以上の脂質；
　活性化合物；および
　水溶液、
を含み、
　該リポソーム懸濁液が静脈内に投与されることによって特徴付けられる、リポソーム懸
濁液。
【請求項１８】
前記リポソーム懸濁液に振とうまたはボルテックスによって運動エネルギーが提供される
、請求項１７に記載のリポソーム懸濁液。
【請求項１９】
前記リポソーム懸濁液が、単一の脂質を含む、請求項１７に記載のリポソーム懸濁液。
【請求項２０】
前記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む、請求項１７に記載のリポ
ソーム懸濁液。
【請求項２１】
前記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、抗炎症剤、抗感染剤、胃腸
薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬剤および耳用薬剤、診断用
補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤および代謝性薬剤、心血管薬剤
、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤を含む群から選択される、
請求項１７に記載のリポソーム懸濁液。
【請求項２２】
活性化合物を可溶化する方法であって、該方法が以下：
　ＰＥＧ－１２　二オレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）、ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸
グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２３　二パルミチン酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥ
Ｇ－１２　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）、およびＰＥＧ－２３　二ステアリン
酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群より選択される１つ以上の脂質を含む組成物を提供
する工程；
　該活性化合物を提供する工程；
　水溶液を提供する工程；および
　該活性化合物、該脂質および該水溶液を合わせて、リポソーム懸濁液を形成する工程；
を包含する、方法。
【請求項２３】
振とうまたはボルテックスによって運動エネルギーを前記リポソーム懸濁液に提供する工
程をさらに包含する、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
前記組成物を提供する工程が、不活性ガスを含む密閉された容器内に該組成物を提供する
工程を包含する、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
前記組成物が単一の脂質を含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２６】
前記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む、請求項２２に記載の方法
。
【請求項２７】
前記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、抗炎症剤、抗感染剤、胃腸
薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬剤および耳用薬剤、診断用
補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤および代謝性薬剤、心血管薬剤
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、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤を含む群から選択される、
請求項２２に記載の方法。
【請求項２８】
治療用化合物を経口投与するためのリポソーム懸濁液であって、以下：
　ＰＥＧ－１２　二オレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）、ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸
グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２３　二パルミチン酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥ
Ｇ－１２　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）、およびＰＥＧ－２３　二ステアリン
酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群より選択される１つ以上の脂質；
　活性化合物；および
　水溶液、
を含み、
　ツーピース硬質ゼラチンカプセル、軟質ゼラチンカプセル、またはドロップを含む群か
ら選択される形態で、該リポソーム懸濁液が経口投与されることによって特徴付けられる
、リポソーム懸濁液。
【請求項２９】
治療用化合物を経口投与または舌下投与するためのリポソーム懸濁液であって、以下：
　ＰＥＧ－１２　二オレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）、ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸
グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２３　二パルミチン酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥ
Ｇ－１２　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）、およびＰＥＧ－２３　二ステアリン
酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群より選択される１つ以上の脂質；
　活性化合物；および
　水溶液、
を含み、
　該リポソーム懸濁液を口内に噴霧することによって該リポソーム懸濁液が経口投与され
ることによって特徴付けられる、リポソーム懸濁液。
【請求項３０】
治療用化合物を投与するためのリポソーム懸濁液であって、以下：
　ＰＥＧ－１２　二オレイン酸グリセロール（ＧＤＯ）、ＰＥＧ－１２　二ミリスチン酸
グリセロール（ＧＤＭ）、ＰＥＧ－２３　二パルミチン酸グリセロール（ＧＤＰ）、ＰＥ
Ｇ－１２　二ステアリン酸グリセロール（ＧＤＳ）、およびＰＥＧ－２３　二ステアリン
酸グリセロール（ＧＤＳ）からなる群より選択される１つ以上の脂質；
　活性化合物；および
　水溶液、
を含み、
　該リポソーム懸濁液が、投与のためにクリーム、ローション、およびゲルを含む群から
選択された形態で組み込まれる、リポソーム懸濁液。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、リポソームに関する。より具体的には、本発明は、脂質と水溶液とを混合する
ことで、自発的に形成するリポソーム、およびその応用に関する。
【０００２】
【従来の技術】
リポソームは、自己閉鎖コロイド粒子であり、その中で、１つ以上の脂質二分子層からな
る膜が、それらが懸濁されている水溶液のフラクションをカプセル化している。二分子層
の表面は親水性であるが、一方で、二分子層の内部（これは、炭化水素鎖を含む）は疎水
性である。それらの構造における異なるミクロ環境のために、リポソームは、親水性分子
をカプセル化し得るか、分子を二分子層表面に結合し得るか、または疎水性分子を二分子
層の中間に溶解し得る。多くのタイプの分子を組み込むそれらの能力は、薬物送達、診断
、化粧品、薬用化粧品（ｃｏｓｍｅｃｅｕｔｉｃａｌ）および機能性食品のための応用を
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生じた。
【０００３】
リポソームは、いくつかの異なる方法によって作製される。典型的に、プロセスは、脂質
または脂質の組み合わせを有機溶媒に溶解して開始される。有機溶媒の除去および水和の
際に、大きな多重層ベシクル（ＭＬＶ）が形成される。いくつかの応用のために、小さな
単層ベシクル（ＳＵＶ）が所望され得る。ＳＵＶは、いくつかの技術（例えば、超音波処
理、十分に規定された小孔を有する膜を通す押出し、Ｆｒｅｎｃｈプレス押出しおよび均
質化を含む）によって、ＭＬＶから作製され得る。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】
リポソームに関連した問題には、コロイド不安定性、スケールアップした（ｓｃａｌｅ－
ｕｐ）滅菌における困難さ、および製造におけるバッチ間の可変性が挙げられる。リポソ
ーム調製および製造は、典型的に、有機溶媒の除去、続いて、押出しまたは均質化を含む
。これらのプロセスは、リポソーム成分を極端な条件（例えば、高圧、高温、および高剪
断条件（これらは、脂質およびリポソームに組み込まれる他の分子を分解し得る））に曝
し得る。
【０００５】
リポソーム調製は、しばしば、二分子層のサイズおよび数の非常に不均一な分布によって
特徴付けられる。小さいスケールに対して最適化された条件は、通常、適切にスケールア
ップされず、ラージスケールのバッチの調製は厄介であり、そして重労働である。
【０００６】
医療用途のためのリポソームに関連した他の問題は、滅菌である。熱滅菌、エタノールオ
キサイド曝露、γ線照射および滅菌濾過の中で、最後の技術のみがリポソーム、さらにま
た約１００ナノメートル（ｎｍ）より小さいリポソームに対してのみ、適切である。リポ
ソームの濾過は、多くの困難を引き起こす。
【０００７】
リポソームの応用に対する他の問題は、コロイド安定性である。懸濁液中のリポソームは
、保存、加熱および種々の添加物の添加の際に、凝集および融合し得る。これらの安定性
の問題のために、リポソームは、しばしば、凍結乾燥される。凍結乾燥は、費用および時
間を浪費する。再構成の際、しばしば、サイズ分布が増加し、そしてカプセル化された物
質が、リポソームから漏れ得る。
【０００８】
従って、現在のリポソーム処方に伴うこれらの問題を扱う新しい方法および物質を開発す
ることが、所望される。
【０００９】
【課題を解決するための手段】
リポソーム懸濁液は、脂質組成物を水溶液に添加すると、自発的に形成する。この脂質組
成物は、適切なパッキングパラメーターを有する単一の脂質または脂質の混合物を含み、
ポリエチレングルコールを含み、そして水溶液と混合された場合に、それが液体の形態で
あることを可能にする融解温度を有する。このようなリポソーム懸濁液は、種々の目的（
治療用薬剤の送達を含む）のために有用である。
【００１０】
本発明によれば、リポソームを調製する方法であって、以下：水溶液を提供する工程；脂
質溶液を提供する工程であって、この溶液が、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０
．８８と０．９３との間のＰvを有し、そしてこの溶液中の少なくとも１つの脂質がポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）鎖を含む、工程、およびこの脂質溶液およびこの水溶液を
合わせる工程、を包含する、方法、が提供される。このことにより、上記課題が解決され
る。
【００１１】
１つの実施形態によれば、ＰＥＧ鎖が、約３００ダルトンと５０００ダルトンとの間の分
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子量を有する。
【００１２】
１つの実施形態によれば、上記方法が、上記脂質溶液および上記水溶液に運動エネルギー
を提供する工程、をさらに包含する。
【００１３】
１つの実施形態によれば、上記脂質溶液が、単一の脂質を含む。
【００１４】
１つの実施形態によれば、上記方法が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む
。
【００１５】
１つの実施形態によれば、上記方法が、以下：活性化合物を提供する工程；および上記活
性化合物を上記脂質溶液および上記水溶液と合わせる工程、をさらに包含する。
【００１６】
１つの実施形態によれば、上記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、
抗炎症剤、抗感染剤、胃腸薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬
剤および耳用薬剤、診断用補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤およ
び代謝性薬剤、心血管薬剤、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤
を含む群から選択される。
【００１７】
本発明のある局面によれば、リポソーム懸濁液であって、この懸濁液が以下：１つ以上の
脂質であって、凝集体としてのこの脂質が、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０．
８８と０．９３との間のＰv、および約０℃～１００℃の間の融解温度を有し、そして少
なくとも１つの脂質がポリエチレングリコール（ＰＥＧ）鎖を含む、１つ以上の脂質、を
含む、リポソーム懸濁液、が提供される。このことによって、上記課題が解決される。
【００１８】
１つの実施形態によれば、上記ＰＥＧ鎖が、約３００ダルトンと５０００ダルトンとの間
の分子量を有する。
【００１９】
１つの実施形態によれば、上記懸濁液が、単一の脂質を含む。
【００２０】
１つの実施形態によれば、上記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む
。
【００２１】
１つの実施形態によれば、上記懸濁液が活性化合物をさらに含む。
【００２２】
１つの実施形態によれば、上記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、
抗炎症剤、抗感染剤、胃腸薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼科薬
剤および耳科薬剤、診断用補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤およ
び代謝性薬剤、心血管薬剤、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤
を含む群から選択される。
【００２３】
本発明の別の局面によれば、リポソーム懸濁液を形成するために水溶液と合わせるための
組成物であって、この組成物が、以下：１つ以上の脂質であって、凝集体としてのこの脂
質が、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約
０℃～１００℃の間の融解温度を有し、そして少なくとも１つの脂質がポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）鎖を含む、１つ以上の脂質、を含む、組成物、が提供される。このこと
によって上記課題が解決される。
【００２４】
１つの実施形態によれば、上記ＰＥＧ鎖が、約３００ダルトンと５０００ダルトンとの間
の分子量を有する。
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【００２５】
１つの実施形態によれば、上記組成物が、単一の脂質を含む。
【００２６】
１つの実施形態によれば、上記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む
。
【００２７】
１つの実施形態によれば、上記組成物が、活性化合物をさらに含む。
【００２８】
１つの実施形態によれば、上記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、
抗炎症剤、抗感染剤、胃腸薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬
剤および耳用薬剤、診断用補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤およ
び代謝性薬剤、心血管薬剤、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤
を含む群から選択される。
【００２９】
１つの実施形態によれば、上記組成物が密閉された容器内にあり、上記容器がまた不活性
ガスを含む。
【００３０】
本発明のさらに別の局面によれば、治療用化合物を静脈内投与する方法であって、この方
法が以下：１つ以上の脂質を含む組成物を提供する工程であって、凝集体としてのこの脂
質が、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約
０℃～１００℃の間の融解温度を有し、そして少なくとも１つの脂質がポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）鎖を含む、工程；活性化合物を提供する工程；水溶液を提供する工程；
この組成物、この化合物およびこの溶液を合わせて、リポソーム懸濁液を形成する工程；
およびこのリポソーム懸濁液を静脈内に投与する工程、を包含する、方法、が提供される
。このことにより上記課題が解決される。
【００３１】
１つの実施形態によれば、上記方法は、上記リポソーム懸濁液に運動エネルギーを提供す
る工程をさらに包含する。
【００３２】
１つの実施形態によれば、上記組成物を提供する工程が、不活性ガスを含む密閉された容
器内に上記組成物を提供する工程、を包含する。
【００３３】
１つの実施形態によれば、上記ＰＥＧ鎖が、約３００ダルトンと５０００ダルトンとの間
の分子量を有する。
【００３４】
１つの実施形態によれば、上記組成物が、単一の脂質を含む。
【００３５】
１つの実施形態によれば、上記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む
。
【００３６】
１つの実施形態によれば、上記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、
抗炎症剤、抗感染剤、胃腸薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬
剤および耳用薬剤、診断用補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤およ
び代謝性薬剤、心血管薬剤、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤
を含む群から選択される。
【００３７】
本発明のなおさらに別の局面によれば、活性化合物を可溶化する方法であって、この方法
が以下：１つ以上の脂質を含む組成物を提供する工程であって、凝集体としてのこの脂質
が、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約０
℃～１００℃の間の融解温度を有し、そして少なくとも１つの脂質がポリエチレングリコ
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ール（ＰＥＧ）鎖を含む、工程；この活性化合物を提供する工程；水溶液を提供する工程
；およびこの活性化合物、この脂質およびこの水溶液を合わせて、リポソーム懸濁液を形
成する工程；を包含する、方法、が提供される。このことにより、上記課題が達成される
。
【００３８】
１つの実施形態によれば、上記方法が、運動エネルギーを上記リポソーム懸濁液に提供す
る工程をさらに包含する。
【００３９】
１つの実施形態によれば、上記組成物を提供する工程が、不活性ガスを含む密閉された容
器内に上記組成物を提供する工程を包含する。
【００４０】
１つの実施形態によれば、上記ＰＥＧ鎖が、約３００ダルトンと５０００ダルトンとの間
の分子量を有する。
【００４１】
１つの実施形態によれば、上記組成物が単一の脂質を含む。
【００４２】
１つの実施形態によれば、上記脂質が、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含む
。
【００４３】
１つの実施形態によれば、上記活性化合物が、タンパク質、ペプチド、核酸、抗腫瘍剤、
抗炎症剤、抗感染剤、胃腸薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚用薬剤、眼用薬
剤および耳用薬剤、診断用補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤およ
び代謝性薬剤、心血管薬剤、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤
を含む群から選択される。
【００４４】
本発明の他の局面によれば、治療用化合物を経口投与する方法であって、この方法が以下
：１つ以上の脂質を含む組成物を提供する工程であって、凝集体としてのこの脂質が、約
０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約０℃～１
００℃の間の融解温度を有し、そして少なくとも１つの脂質がポリエチレングリコール（
ＰＥＧ）鎖を含む、工程；活性化合物を提供する工程；水溶液を提供する工程；この組成
物、この化合物およびこの溶液を合わせて、リポソーム懸濁液を形成する工程；およびツ
ーピース硬質ゼラチンカプセル、軟質ゼラチンカプセル、またはドロップを含む群から選
択される形態で、このリポソーム懸濁液を経口投与する工程、を包含する、方法、が提供
される。このことにより、上記課題が達成される。
【００４５】
本発明のさらに他の局面によれば、治療用化合物を経口投与または舌下投与する方法であ
って、この方法が以下：１つ以上の脂質を含む組成物を提供する工程であって、凝集体と
してのこの脂質が、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間の
Ｐv、および約０℃～１００℃の間の融解温度を有し、そして少なくとも１つの脂質がポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）鎖を含む、工程；活性化合物を提供する工程；水溶液を
提供する工程；この組成物、この化合物および上記溶液を合わせて、リポソーム懸濁液を
形成する工程；および上記リポソーム懸濁液を口内に噴霧することによってこのリポソー
ム懸濁液を経口投与する工程、を包含する、方法、が提供される。このことによって、上
記課題が解決される。
【００４６】
本発明のなおさらに他の局面によれば、治療用化合物を投与する方法であって、この方法
が以下：１つ以上の脂質を含む組成物を提供する工程であって、凝集体としてのこの脂質
が、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約０
℃～１００℃の間の融解温度を有し、そして少なくとも１つの脂質がポリエチレングリコ
ール（ＰＥＧ）鎖を含む、工程；活性化合物を提供する工程；水溶液を提供する工程；こ
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の組成物、この化合物およびこの溶液を合わせて、リポソーム懸濁液を形成する工程；こ
の組成物を、クリーム、ローション、およびゲルを含む群から選択された形態に組み込む
工程；およびこのリポソーム懸濁液を投与する工程、を包含する、方法、が提供される。
このことによって、上記課題が解決される。
【００４７】
【発明の実施の形態】
本発明の実施形態は、自己形成する、熱力学的に安定なリポソームおよびその応用の内容
で、本明細書中に記載される。当業者は、以下の本発明の詳細な説明が例示のみであり、
いかなる制限も意図しないことを理解する。本発明の他の実施形態は、本開示の利益を有
するこのような当業者に容易に想致させる。ここで、添付の図面において例示される本発
明の実施を、詳細に参照する。同じ参照指標を、図面および以下の詳細な説明を通して使
用して、同じまたは類似の部分を参照する。
【００４８】
明確さの目的で、本明細書に記載される実施の慣用的な特徴の全てが、示され、そして記
載されるわけではない。もちろん、任意のこのような実際の実施の開発において、多くの
実施－特定の決定（例えば、応用およびビジネスに関連した制限の応諾）が、開発者の特
定の目的を達成するためになされなくてはならず、そして、これらの特定の目的が、個々
の実施、および個々の開発者において異なることが理解される。さらに、このような開発
努力は、複雑かつ時間を浪費し得るが、それにも関わらず、本開示の利益を有する当業者
のための工学技術の慣用的な仕事であることが理解される。
【００４９】
当業者は、本発明の以下の説明が、例示のみであり、いかなる様式にも制限しないことを
理解する。本発明の他の実施形態は、本開示の利益を有するこのような当業者に容易に想
致させる。
【００５０】
全てでないとしても、ほとんどの公知のリポソーム懸濁液は、熱力学的に安定ではない。
その代わり、公知の懸濁液中のリポソームは、それらの形成において使用されるエネルギ
ーによってより高いエネルギー状態に、動力学的にトラップされる。エネルギーは、熱、
超音波処理、押出しまたは均質化として、提供され得る。各高エネルギー状態は、その自
由エネルギーを低下させようとするので、公知のリポソーム処方物は、リポソーム関連物
質の凝集、融合、沈降および漏れの問題を経験する。それによって、これらの問題のいく
つかを回避し得る熱力学的に安定なリポソーム処方物が所望される。
【００５１】
本発明は、形成の温度において熱力学的に安定なリポソーム懸濁液を教示する。このよう
な懸濁液の処方は、いくつかの基本的な特性を有する脂質の組成物を使用することによっ
て達成される。第１に、脂質組成物は、リポソームの形成を可能にするパッキングパラメ
ーターを有さなければならない。第２に、ヘッド基の一部分として、この脂質は、ポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ）または懸濁液中のリポソームを立体的に安定化する類似の特
性の任意のポリマーを含まなくてはならない。第３に、この脂質は、水溶液と混合された
場合に、それが液体形態にあることを可能にする溶解温度を有さなくてはならない。
【００５２】
所望の基本的な特性を有する脂質組成物を使用することによって、脂質および水溶液を混
合する場合に、エネルギーをほとんどまたは全く付与する必要がなく、リポソームが形成
される。水と混合される場合、系がその自然な低い自由エネルギー状態に落ち着くので、
脂質分子は分散し、そして自己集合する。使用される脂質に依存して、最も低い自由エネ
ルギー状態は、小さな単層ベシクル（ＳＵＶ）リポソーム、多重層ベシクル（ＭＬＶ）リ
ポソーム、またはＳＵＶとＭＬＶとの組み合わせを含み得る。
【００５３】
本発明の使用に適切な脂質組成物は、１つのタイプの脂質分子のみを含む組成物ならびに
１つよりも多い脂質から作製される組成物を含み得る。当業者に理解されるように、両方
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のタイプの組成物が、列挙された基本的な特性に従って数量化され得る。
【００５４】
１つの必要とされる基本的な特性は、適切なパッキングパラメーターを有することによっ
てリポソームを形成する能力である。パッキングパラメーターは、所定の脂質組成物の相
対的な尺度であり、そして脂質のヘッド基と脂質の炭化水素鎖との間のサイズ関係、電荷
、および安定剤（例えば、コレステロール）の存在のような因子に依存する（Ｉｓｒａｅ
ｌａｃｈｖｉｌｉ，ＤＤ　Ｌａｓｉｃ，Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ：Ｆｒｏｍ　Ｐｈｙｓｉｃｓ
　ｔｏ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　５１頁，（１９９３））。
【００５５】
脂質二分子層を形成するために、脂質のヘッド基および炭化水素鎖は、曲率半径がリポソ
ームに生じるようにそれら自体を組織化しなければならない（図１を参照のこと）。炭化
水素鎖が、ヘッド基と比較して小さすぎる場合、曲率半径はあまりに大きく、ミセルが生
成される（図３を参照のこと）。炭化水素鎖が、ヘッド基に比較して大きすぎる場合、曲
率半径は反対の符号になり、リポソームは形成し得ない（図４を参照のこと）。
【００５６】
図１は、脂質分子から作製されるリポソームの断面を示す図である。リポソーム１０は、
脂質分子（例えば、１２、１４、１６、１８）から作製されて、水性空間２０を囲む脂質
二分子層を含む。
【００５７】
図２は、極性ヘッド基および非極性炭化水素鎖を有する脂質分子の空間充填（ｓｐａｃｅ
－ｆｉｌｌｉｎｇ）図である。脂質分子２２は、親水性基２４および疎水性テール２６か
らなる。疎水性テール２６は、２つの炭化水素鎖３２、３４を含み得る。その化学結合に
より脂質分子は可撓性であり得るが、ヘッド基は直径２８の面積をほぼ満たし、一方テー
ルは、直径３０の面積を満たす。脂質分子は、二分子層に組織化されてリポソームを形成
しなければならないので、テール直径に対するヘッド基の直径の比は、リポソーム形成が
起こるべき場合には、大き過ぎも小さ過ぎもし得ない。
【００５８】
図３は、脂質分子から作製されるミセルの断面を示す図である。ミセル３６は、脂質分子
（例えば、３８、４０）からなる。脂質分子のテール基はヘッド基と比較して小さい直径
を有するので、脂質分子は小さい曲率半径で組織化し、そして二分子層は形成し得ない。
【００５９】
図４は、ヘッド基と比較して大きいテールを有する脂質分子から作製される構造の断面を
示す図である。図４において、ヘッド基と比較して大きなテールを有する脂質（例えば、
４４）が、水溶液中で混合される場合に、構造４２が生成するということが示され得る。
また、ヘッド基とテールとの間のサイズ比が、二分子層形成を不可能にする。
【００６０】
図１、３および４は、単一型の脂質分子を使用するパッキングパラメーターの基本原理を
例示したが、同じ原理が脂質の混合物に当てはまるということが理解される。例えば、小
さ過ぎて単一種としてリポソームを形成し得ない炭化水素鎖を有する脂質は、コレステロ
ールと混合されて、適切なパッキングパラメーターを有する組成物を生じ得る。別の例と
して、脂質自身で適切なパッキングパラメーターを有する脂質は、それらの脂質自身では
適切なパッキングパラメーターを有していない他の脂質の限られた量を取り込むリポソー
ムを形成し得る。単一の脂質および脂質の混合物の両方は、公知の方法により算出され得
るパッキングパラメーターを有する（参考文献）。一般に、リポソーム形成を可能にする
リポソーム組成物は、約０．８４と０．８８との間のＰaおよび約０．８８と０．９３と
の間のＰvというパッキングパラメーター測定値を有する。
【００６１】
Ｐaは、表面に対するパッキングパラメーターであり、Ｐｖは、体積に対するパッキング
パラメーターである（ＤＤ　Ｌａｓｉｃ，Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ：Ｆｒｏｍ　Ｐｈｙｓｉｃ
ｓ　ｔｏ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，５１頁、１９９３）。これら
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のパラメーターは、等式ＨＣa／Ｔa≡ＰaおよびＨＣv／Ｔv≡Ｐvから導かれ、ここでＨＣ

aは、炭化水素鎖の面積であり、Ｔaは、分子の総面積であり、ＨＣvは、炭化水素鎖の体
積であり、そしてＴvは、分子全体の体積である。
【００６２】
脂質の理想的な混合が個々の特性の相加平均を生じるので、パッキングパラメーターは、
脂質の混合物について計算され得る。例えば、二成分混合物のＨＣa／Ｔa≡Ｐaは、理想
的混合の場合に：
＜Ｐa＞＝Ｘ1Ｐ1＋Ｘ2Ｐ2，Ｘ1＋Ｘ2＝１
と表され得る。
【００６３】
より一般的には、所定の混合物を構成するｉ種の脂質の場合には：
＜Ｐa＞＝ΣiＸiＰiおよびΣiＸi＝１
と表され得、ここでＸiは、混合物中の脂質のモル分率であり、Ｐiは、その脂質の表面に
対するパッキングパラメーターである。
【００６４】
図５は、ＰＥＧ－１２二オレイン酸グリセリルすなわちヘトキサメート（Ｈｅｔｏｘａｍ
ａｔｅ）ＧＤＯ－１２の分子構造を示す図であり、これは、グリセロール骨格４６、ＰＥ
Ｇ鎖４８、および２つの炭化水素鎖を有するテール基５０を含む。骨格４６およびＰＥＧ
鎖４８は、共にこの分子のヘッド基を構成する。ＰＥＧ－１２　ＧＤＯは、１つの理由と
してそのヘッド基がそのテール基との関係で適切なサイズを有するので、本発明における
使用のために好ましい脂質分子である。
【００６５】
２つの一般的な因子が、脂質分子中のヘッド基のサイズに影響を及ぼす。１つはヘッド基
の実際の物理的サイズである。例えば、より長いＰＥＧ鎖の使用は、ヘッド基をより長く
する。もう１つは、ヘッド基に関連する電荷である。例えば、ＰＥＧ鎖が、ホスホジエス
テル結合により骨格に結合される場合、ホスフェートは、ヘッド基に電荷を与え、効果的
にそのサイズを増大させる。本発明において、ヘッド基のサイズを変化させる一般的な手
段が、ＰＥＧ鎖の長さを変化させることであるように、非リン脂質が好ましい。しかし、
ヘッド基の有効なサイズは、他の方法、例えばグリセロール以外の異なる骨格を使用する
か、またはグリセロール骨格とＰＥＧ鎖との間にホスフェートのようなリンカーを加える
ことにより、変化され得るということを、当業者は認識する。
【００６６】
脂質のテールのサイズは、主として炭化水素鎖の長さおよび脂質鎖における飽和度に影響
される。単鎖脂質は２つの鎖を有する脂質で構成されるリポソーム中に取り込まれ得るが
、一般的にリポソームを形成しない。同様に、１つの長い鎖および１つの短い鎖を有する
脂質は、比較的小さいテールサイズを有し得る。このような脂質は、特にコレステロール
のようなステロールが二分子層を安定化させるために使用される場合に、本発明における
リポソームを形成するために使用され得るということを、当業者は理解する。
【００６７】
本発明における使用に適した脂質組成物の第２の基本的特性は、少なくとも１つの脂質の
ヘッド基がＰＥＧ鎖を含まなければならないということである。ＰＥＧは、リポソームの
外部表面に立体的バリアを作製することにより、リポソームを安定化する。リポソーム表
面上のＰＥＧの異なる濃度および異なる鎖の長さが、リポソームを安定化するために使用
され得るということを当業者は理解するが、好ましくは、ＰＥＧ鎖は、約３００ダルトン
と５０００ダルトンとの間の分子量を有する。
【００６８】
第３の基本的な脂質特性は、この脂質組成物が、水溶液と混合される場合に液体形態であ
ることを可能にする融解温度を有していなければならないということである。一般的に、
これは、脂質組成物が約０℃と１００℃との間の相転移温度を有するべきであるというこ
とを意味する。パッキングパラメーターのように、融解温度は、脂質の混合物について決
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定され得る。
【００６９】
曲げ弾性係数は、脂質の融点に関連する。脂質を十分に可撓性にして大きなエネルギーの
投入の必要なしに水溶液中でリポソームを形成させることを可能にする曲げ弾性係数を有
する脂質が、本発明において一般的に好ましい。曲げ弾性係数が大き過ぎる場合、脂質は
硬過ぎて水溶液中で自発的にリポソームを形成できない。好ましくは、曲げ弾性係数は、
約０ｋｔと１５ｋｔとの間である。より好ましくは、曲げ弾性係数は、約１ｋｔと１０ｋ
ｔとの間である。曲げ弾性係数は、主として骨格により決定される。グリセロールは、本
発明のために理想的な骨格を提供する。
【００７０】
表１は、本発明への適性について単一の脂質として試験された多くの脂質を示す。脂質を
、水溶液中で２重量パーセントで試験した。ＧＤＬは二ラウリン酸グリセロールを意味し
、ＧＤＯは二オレイン酸グリセロールを意味し、ＧＤＭは二ミリスチン酸グリセロールを
意味し、ＧＤＰは、二パルミチン酸グリセロールを意味し、そしてＧＤＳは二ステアリン
酸グリセロールを意味することに留意すること。各々の脂質について「ＰＥＧ」の後ろの
数字は、ＰＥＧ鎖中のＣ2Ｈ4Ｏサブユニットの数を示す。不飽和二オレイン酸脂質は、飽
和二ミリスチン酸脂質と同様のパッキングパラメーターを有する。
【００７１】
【表１】

この表は、必要とされる特性を有する脂質が、水溶液中で混合された場合に、自発的にリ
ポソームを形成するということを示す。例えば、ＰＥＧ－１２　ＧＤＭは、試験された全
ての温度で自発的にリポソームを形成する。なぜならばＰＥＧ－１２　ＧＤＭは、必要と
される範囲内のパッキングパラメーターを有していることに加えて、これらの温度で液体
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であり、かつＰＥＧを含むためである。同様に、ＰＥＧ－１２　ＧＤＯ（これは、ＰＥＧ
－１２　ＧＤＭとほとんど同一の特性を共有する）は、試験された全ての温度で自発的に
リポソームを形成する。
【００７２】
ＰＥＧ－１２　ＧＤＳは、脂質がリポソーム形成の温度において液体であるという必要条
件の１つの例を示す。この脂質は必要とされるパッキングパラメーターを有し、かつＰＥ
Ｇを含むが、脂質が液体形態で存在するために十分高いリポソーム形成の温度まで自発的
にリポソームを形成しない。
【００７３】
ＧＤＭの系列の脂質は、適切なパッキングパラメーターの重要性を例示する。これらの脂
質は全てＰＥＧを含み、かつ６０℃で液体形態であるが、ＰＥＧ－１２　ＧＤＭのみが自
発的なリポソーム形成を可能にする適切なパッキングパラメーターを有する。６０℃にお
けるＧＤＳ脂質系列は同じ点を例示する。
【００７４】
当業者は、必要とされる特性の知識を用いることによって、本発明を実施して、自発的に
リポソームを形成する脂質組成物を予測および作製し得る。例えは、ミセルを形成する特
定のＰＥＧ脂質は、パッキングパラメーターおよび融点へのコレステロールの効果のため
に、コレステロールのようなステロールとの混合物でリポソームを形成し得る。例えば、
ＰＥＧ－４５　ＧＤＳおよびコレステロールの混合物は、リポソームを形成する。同様に
、ヘッド基のサイズは、例えば、ＰＥＧ鎖のサイズを変えることにより、または脂質組成
物中のＰＥＧ含有脂質の濃度を変えることにより変化され、パッキングパラメーターに影
響を及ぼし得る。
【００７５】
リポソームは形成の温度において自発的に形成するが、形成後にリポソームを冷却するこ
とにより、拘束運動状態（ｔｒａｐｐｅｄ　ｋｉｎｅｔｉｃ　ｓｔａｔｅ）のリポソーム
を生じることが理解される。このような冷却の際のリポソーム構造の歪みを最小にするた
めに、リポソーム形成の前にコレステロールのようなステロールが、脂質と混合され得る
。コレステロールがＰＥＧ－１２　ＧＤＯ中に約１０重量パーセントまで溶解され得ると
いうことが観測された。
【００７６】
（利用性）
本発明は、種々の状況において有用であり、かついくつかの異なる様式で従来技術を超え
る利点を提供する。リポソームの調製、再生可能性、コロイド安定性、滅菌、および貯蔵
に伴う問題は、本発明を使用することにより低減され得る。
【００７７】
本発明のリポソームは自己形成（ｓｅｌｆ－ｆｏｒｍｉｎｇ）するので、リポソーム調製
は、脂質を水溶液と混合する工程のみを必要とする。一般に、リポソーム形成は、スケー
ル依存性である。本発明の場合には、試験バッチから大バッチへのスケールアップは簡単
である。
【００７８】
本発明のリポソームは、水溶液中で脂質が存在し得る最も低いエネルギー状態で存在する
ので、リポソーム形成の再生可能性は問題無い。規定された脂質、脂質混合物、または脂
質／化合物混合物は、同じ水溶液と混合される場合、毎回同様のリポソームを形成する。
しかし、臨界濃度（大部分の脂質について約２０重量／体積％）を超えると、非リポソー
ム構造が水溶液中で形成し始めることに留意するべきである。
【００７９】
凝集および融合が、熱力学的拘束状態においてリポソームで起こり得る。本発明のリポソ
ームは最低エネルギー状態にあるので、これらのリポソームは凝集および融合しない。
【００８０】
本発明のリポソームは、小さいので、これらは滅菌濾過され得る。また、脂質はリポソー
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ム形成の前に熱滅菌され得る。
【００８１】
任意のリポソーム分散では、これらのリポソームは適切な凍結防止剤の存在下で凍結乾燥
され得る。液体形態においてさえ、熱力学的に安定な系であるため、リポソームはコロイ
ド状で安定である。また、自己形成性質のために、リポソームを保管する必要は全く無い
。代わりに、脂質は保管され得、そして必要な場合にリポソームに構成される。
【００８２】
本発明のリポソームの適用としては、治療剤（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）および他の化
合物の送達、化粧品における使用、および薬物送達スクリーニングにおける使用が挙げら
れる。
【００８３】
リポソームは、水性空間、二重層中の疎水性領域、および（例えば、ＰＥＧ鎖または骨格
への）共有結合のための部位を含むので、多くの型の化合物は、リポソームによってカプ
セル化され得る。このような化合物は、親水性から疎水性にわたる化合物（多くの不溶性
化合物を含む）を含む。これらのリポソームは、現在入手可能なＣｒｅｍｏｐｈｏｒ（登
録商標）およびＳｏｌｕｔｏｌ（登録商標）の代用になり得る。
【００８４】
静脈内薬物の送達のために、この薬物は、脂質と共に溶解されるかまたは脂質と共に混合
されて、密封容器中に提供され得る。この容器はまた、薬物および脂質の分解を減少させ
るために、不活性ガスを含み得る。投与の前に、水溶液がこの容器に加えられ、それによ
ってカプセル化された薬物を有するリポソームを形成する。このような投与の様式に適す
る薬物としては、以下が挙げられる：タンパク質、ペプチド、核酸、抗悪性腫瘍薬、抗炎
症薬、抗感染剤、胃腸薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚科学的薬剤、眼用薬
剤および耳用薬剤、診断用補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬剤およ
び代謝性薬剤、心血管薬剤、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経系薬剤
。
【００８５】
１つの局面においては、本発明は、リポソームを調製する方法を包含する。この方法は、
水溶液を提供する工程；脂質溶液を提供する工程（ここでこの溶液は、約０．８４と０．
８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰvを有し、そしてこの溶液中の少なく
とも１つの脂質は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）鎖を含む）；および脂質溶液と水
溶液とを合わせる工程、を包含する。ＰＥＧ鎖は、好ましくは、約３００ダルトンと５０
００ダルトンとの間の分子量を有する。運動エネルギー（例えば、振とうまたはボルテッ
クス）は、脂質溶液および水溶液に提供され得る。この脂質溶液は、単一の脂質を含み得
る。脂質は、単独で、または混合物中の脂質の１つとしてジオレオールグリセロール－Ｐ
ＥＧ－１２を含み得る。この方法は、さらに、活性化合物を提供する工程；および活性化
合物を脂質溶液および水溶液と合わせる工程を包含し得る。
【００８６】
活性化合物は、以下を含む群から選択され得る：タンパク質、ペプチド、核酸、抗悪性腫
瘍薬、抗炎症薬、抗感染剤、胃腸薬剤、生物学的薬剤および免疫学的薬剤、皮膚科学的薬
剤、眼用薬および耳用薬、診断用補助剤、栄養素および栄養剤、血液学的薬剤、内分泌薬
剤および代謝性薬剤、心血管薬剤、腎臓薬剤および尿生殖器薬剤、呼吸器薬剤、中枢神経
系薬剤。
【００８７】
別の局面においては、本発明は、リポソーム懸濁液を包含する。この懸濁液は、１以上の
脂質を含み、ここでこの脂質は、凝集体として、約０．８４と０．８８との間のＰa、約
０．８８と０．９３との間のＰv、および約０℃と１００℃との間の融解温度を有し；そ
して少なくとも１つの脂質は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）鎖を含む。このＰＥＧ
鎖は、好ましくは、約３００ダルトンと５０００ダルトンとの間の分子量を有する。この
懸濁液は、単一の脂質を含む得る。この脂質は、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１
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２を含み得る。この懸濁液は、さらに活性化合物を含み得、この活性化合物は、上記の群
から選択され得る。
【００８８】
別の局面においては、本発明は、水溶液と組み合わせてリポソーム懸濁液を形成するため
の組成物を包含する。この組成物は、１以上の脂質を含み、ここでこの脂質は、凝集体と
して、約０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約
０℃と１００℃との間の融解温度を有し；少なくとも１つの脂質は、ポリエチレングリコ
ール（ＰＥＧ）鎖を含む。ＰＥＧ鎖は、好ましくは、約３００ダルトンと５０００ダルト
ンとの間の分子量を有する。この組成物は、単一の脂質を含み得る。この組成物は、ジオ
レオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含み得る。この組成物は、さらに、上記の群から
選択される活性化合物を含み得る。この組成物は、密封容器中で提供され得、この容器は
また、酸化的分解を防ぐために、不活性ガスを含む。
【００８９】
別の局面においては、本発明は、治療化合物を静脈内投与する方法を包含する。この方法
は、１以上の脂質を含む組成物を提供する工程（ここで、この脂質は、凝集体として、約
０．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約０℃と１
００℃との間の融解温度を有し；少なくとも１つの脂質は、ポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）鎖を含む）；活性化合物を提供する工程；水溶液を提供する工程；組成物、化合物
および溶液を組み合わせてリポソーム懸濁液を形成する工程；およびリポソーム懸濁液を
静脈内に投与する工程を包含する。この方法はさらに、リポソーム懸濁液に運動エネルギ
ーを提供する工程を包含し得る。この方法はまた、この組成物を、不活性ガスを含む密封
容器中に提供する工程を包含し得る。ＰＥＧ鎖は、好ましくは、約３００ダルトンと５０
００ダルトンとの間の分子量を有する。組成物は、単一の脂質を含み得る。脂質は、ジオ
レオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含み得る。活性化合物は、上記の群から選択され
得る。
【００９０】
別の局面においては、本発明は、活性化合物を可溶化する方法を包含する。この方法は、
１以上の脂質を含む組成物を提供する工程（ここで、この脂質は、凝集体として、約０．
８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約０℃と１００
℃との間の融解温度を有し；少なくとも１つの脂質は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）鎖を含む）；活性化合物を提供する工程；水溶液を提供する工程；ならびに、活性化合
物、脂質および水溶液を組み合わせてリポソーム懸濁液を形成する工程を包含する。この
方法は、さらに、運動エネルギーをリポソーム懸濁液に提供する工程を包含し得る。この
方法は、組成物を、不活性ガスを含む密封容器中に提供する工程を包含し得る。ＰＥＧ鎖
は、好ましくは、約３００ダルトンと５０００ダルトンとの間の分子量を有する。組成物
は、単一の脂質を含み得る。脂質は、ジオレオールグリセロール－ＰＥＧ－１２を含み得
る。活性化合物は、上記の群から選択され得る。
【００９１】
別の局面においては、本発明は、治療化合物を経口投与する方法を包含する。この方法は
、１以上の脂質を含む組成物を提供する工程（ここで、この脂質は、凝集体として、約０
．８４と０．８８との間のＰa、約０．８８と０．９３との間のＰv、および約０℃と１０
０℃との間の融解温度を有し；少なくとも１つの脂質は、ポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）鎖を含む）；活性化合物を提供する工程；水溶液を提供する工程；組成物、化合物お
よび溶液を組み合わせてリポソーム懸濁液を形成する工程；ならびに、リポソーム懸濁液
を、ツーピース硬質ゼラチンカプセル、軟質ゼラチンカプセル、またはドロップを含む群
から選択される形態で、経口投与する工程を包含する。
【００９２】
この組成物は、局所投与、口内投与、膣内投与または直腸内投与され得る。
【００９３】
本発明の実施形態および適用を示し、そして記載してきたが、本明細書中の本発明の概念
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から逸脱することなく、上記よりもさらに多くの変更が可能であることは、本開示の利益
を有する当業者にとって明らかである。従って、本発明は、添付の特許請求の範囲の精神
における限定以外には限定されない。
【００９４】
【実施例】
（実施例１：自発的リポソーム）
単一の脂質を、水溶液と混合したときに自発的にリポソームを形成するそれらの能力につ
いて試験した。ＰＥＧ－１２ＧＤＯは、Ｇｌｏｂａｌ７（Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）から入
手した。他のすべての脂質は、実験のために合成した。各実験について、水および脂質を
、適切な温度で別々に平衡化した。２重量％の脂質を水溶液に加え、この水溶液を、光学
顕微鏡、極低温ＴＥＭ、凍結割断ＴＥＭ、またはホットステージ顕微鏡によって、リポソ
ームの存在について分析した。この実験の結果を、上記の表１に示す。
【００９５】
（実施例２：コレステロールを有する多重膜リポソームの形成）
コレステロール（１０重量％）を、ＰＥＧ－１２二オレイン酸グリセリルに加え、約６０
℃～７０℃で１５～２０分間加熱した。水（室温）を加熱した脂質溶液に加えた。この混
合物を、一晩静置した。１００倍および６００倍での、偏光を用いる光学顕微鏡下での調
製の試験は、多重膜リポソームが２０ｎｍ～４０ｎｍの範囲の大きさであることを示した
。コレステロールの結晶は観察されなかった。
【００９６】
（実施例３：治療化合物の静脈内投与のための自発的リポソーム）
（成分）　　　　　（濃度（重量％））
メトトレキセート　　　　　５
ＰＥＧ－１２ＧＤＯ　　　１０
脱イオン水　　　　　　　８５
メトトレキセート（Ｓｉｇｍａ）を、ＰＥＧ－１２二オレイン酸グリセリルに溶解し、約
５分間穏やかに混合した。得られた混合物は、透明な溶液であった。脱イオン水を、この
溶液にゆっくり加え、穏やかに攪拌した。得られた混合物は、黄色の不透明な溶液であっ
た。この調製物を、偏光を用いる光学顕微鏡で試験し、リポソームの懸濁液を示した。
【００９７】
（実施例４：治療化合物の静脈内投与のため、および薬物可溶化ビヒクルとしての自発的
リポソーム）
（成分）　　　　（濃度（重量％））
シクロスポリンＡ　　　　０．７７
ＰＥＧ－１２ＧＤＯ　　　４．３０
脱イオン水　　　　　　９５．２３
シクロスポリンＡ（Ｓｉｇｍａ　４９Ｈ４０６６）を、１０分間ボルテックスおよび超音
波処理することにより、ＰＥＧ－１２二オレイン酸グリセリルと混合した。水を加え、穏
やかに攪拌した。６００倍の光学顕微鏡での試験は、多重膜リポソームおよびシクロスポ
リンＡの結晶を示した。
【００９８】
（実施例５：皮膚科学のための活性化合物を有する自発的リポソーム）
（成分）　　　　　　　　　　　（濃度（重量））
ＰＥＧ－１２ＧＤＯ　　　　　　　　　１８ｇ
二プロピオン酸ベタメタゾン　　　　　５０ｍｇ
コレステロール　　　　　　　　　　１００ｍｇ
Ｕｎｉｐｈｅｎ－２３（登録商標）　　　１．５ｍｇ
水　　　　　　　　　　　　　　　　　８０．３５ｇ
秤量した量のＰＥＧ－１２二オレイン酸グリセリル、二プロピオン酸ベタメタゾンおよび
コレステロールを合わせ、攪拌しながら５０℃に加熱した。Ｕｎｉｐｈｅｎ－２３（登録
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商標）および水を合わせ、５０℃に加熱した。穏やかに攪拌しながら、混合物が温度に達
したときに混合物は混ざり合った。混合物を、攪拌しながら室温まで冷却した。１００倍
および６００倍での光学顕微鏡による試験は、多重膜リポソームの懸濁液を示した。
【００９９】
（実施例６：局所麻酔のための活性化合物を有する自発的リポソーム）
（成分）　　　　　　　　　　　　　（濃度）
テトラカイン　　　　　　　　　　　　２ｇ
ＰＥＧ－１２ＧＤＯ　　　　　　　　２０ｇ
Ｕｎｉｐｈｅｎ－２３（登録商標）　　１．５ｇ
水　　　　　　　　　　　　　　　　７６．５ｇ
テトラカイン、ＰＥＧ－１２二オレイン酸グリセリル、およびＵｎｉｐｈｅｎ－２３（登
録商標）を共に混合し、攪拌しながら４０℃に加熱した。水を４０℃に加熱し、穏やかに
攪拌しながらテトラカイン溶液に加えた。混合物を室温まで冷却した。電子顕微鏡による
試験は、ＬＵＶおよびＭＬＶを示した。
【０１００】
（実施例７：静脈内処方物および局所的処方物のための自発的リポソーム）
トレチノイン（全トランスレチノイン酸）（６ｍｇ）を、５００μｌのＰＥＧ－１２二オ
レイン酸グリセリルに溶解した。完全に溶解した。蒸留水（４．５ｍｌ）をこの混合物に
加え、穏やかに混合した。これは、１ｍｇ／ｍｌの濃度を生じた。光学顕微鏡による試験
は、１００ｎｍ～２００ｎｍの範囲の大きさの多重膜リポソームを示した。この溶液を、
クリーム剤形、ゲル剤形またはローション剤投薬形態に容易に組み込み得る。
【０１０１】
【発明の効果】
本発明によれば、新しいリポソームを調製するための方法、リポソーム懸濁液が提供され
ることによって、現在のリポソーム処方に伴う、コロイド不安定性、スケールアップした
滅菌における困難さ、および製造におけるバッチ間の可変性などの種々の問題を解決する
ことができる。
【図面の簡単な説明】
添付の図面（これらは、本明細書に組み込まれ、そしてその一部を形成する）は、１つ以
上の本発明の実施形態を例示し、そして詳細な説明と一緒になって、本発明の原理および
実施を説明するように作用する。
【図１】図１は、脂質分子から作製されたリポソームの断面を示す図である。
【図２】図２は、極性のヘッド基および非極性の炭化水素鎖を有する脂質分子の空間充填
図である。
【図３】図３は、脂質分子から作製されたミセルの断面を示す図である。
【図４】図４は、ヘッド基に比べて大きなテールを有する脂質分子から作製された構造の
断面を示す図である。
【図５】図５は、ＰＥＧ－１２二オレイン酸グリセリルすなわちヘトキサメートＧＤＯ－
１２の分子構造を示す図である。
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