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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 5月 24日 (2006.5.24)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】

(2) JP 2005-531606 A5 2006.7.13



　 （ a） 約 2000nm未 満 の 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 、 少 な く と も 1種 の ス テ ロ ー ル ま た は そ の 塩
の 粒 子 ； お よ び
　 （ b） 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 ；
を 含 ん で な る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ス テ ロ ー ル が 、 植 物 ス テ ロ ー ル 、 植 物 ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 、 魚 油 、 シ ト ス テ ロ ー ル
、 シ ト ス タ ノ ー ル 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル 、 カ ン ペ ス タ ノ ー ル 、 ス チ グ マ ス テ ロ ー ル 、 コ プ ロ
ス タ ノ ー ル 、 コ レ ス タ ノ ー ル 、 お よ び β -シ ト ス テ ロ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ス テ ロ ー ル が 、 晶 相 、 非 晶 相 、 半 晶 相 、 半 非 晶 相 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ス テ ロ ー ル 粒 子 の 有 効 平 均 粒 径 が 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未 満 、
約 1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100nm未
満 、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500nm未
満 、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満
、 お よ び 約 50nm未 満 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 組 成 物 が 、
　 (a)　 経 口 、 肺 、 直 腸 、 眼 、 結 腸 、 非 経 口 、 槽 内 、 膣 内 、 腹 腔 内 、 局 所 、 口 腔 、 鼻 腔 内
、 お よ び 外 用 投 与 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 投 与 の た め に 製 剤 化 さ れ る 、
　 (b)　 分 散 液 剤 、 経 口 懸 濁 液 剤 、 ゲ ル 剤 、 エ ー ロ ゾ ル 剤 、 軟 膏 剤 、 お よ び ク リ ー ム 剤 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 剤 形 に 製 剤 化 さ れ る 、
　 (c)　 制 御 放 出 製 剤 、 速 溶 融 製 剤 、 凍 結 乾 燥 製 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 遅 延 放 出 製 剤 、
長 期 放 出 製 剤 、 パ ル ス 放 出 製 剤 、 な ら び に 、 即 時 放 出 と 制 御 放 出 の 混 合 製 剤 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 剤 形 に 製 剤 化 さ れ る 、 ま た は
　 (d)　 (a)、 (b)、 お よ び (c)の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 添 加 剤 、 担 体 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 (a)　 前 記 少 な く と も １ 種 の ス テ ロ ー ル ま た は そ の 塩 が 、 ス テ ロ ー ル ま た は そ の 塩 と 少
な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 を あ わ せ た 合 計 重 量 （ そ の 他 の 添 加 剤 は 含 ま な い ） に 基 づ き 、
約 99.5重 量 ％ ～ 約 0.001重 量 ％ 、 約 95重 量 ％ ～ 約 0.1重 量 ％ 、 お よ び 約 90重 量 ％ ～ 約 0.5重
量 ％ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 量 で 存 在 す る 、
　 (b)　 前 記 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 が 、 ス テ ロ ー ル ま た は そ の 塩 と 少 な く と も １ 種
の 表 面 安 定 剤 を あ わ せ た 合 計 乾 燥 重 量 （ そ の 他 の 添 加 剤 は 含 ま な い ） に 基 づ き 、 約 0.5重
量 ％ ～ 約 99.999重 量 ％ 、 約 5.0重 量 ％ ～ 約 99.9重 量 ％ 、 お よ び 約 10重 量 ％ ～ 約 99.5重 量 ％
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 量 で 存 在 す る 、 あ る い は
　 (c)　 (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 表 面 安 定 剤 が 、 ア ニ オ ン 表 面 安 定 剤 、 カ チ オ ン 表 面 安 定 剤 、 双 性 イ オ ン 表 面 安 定 剤
、 お よ び イ オ ン 表 面 安 定 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 が 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ
ン 、 ホ ス フ ァ チ ド 、 デ キ ス ト ラ ン 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ア カ シ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ
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ガ カ ン ト 、 ス テ ア リ ン 酸 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア
リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル
ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘
導 体 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ド デ シ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 コ ロ イ ド 二 酸 化
ケ イ 素 、 リ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ
ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 非 晶
質 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア
ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 エ チ レ ン オ キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4-(1,1
,3,3-テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )-フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー 、 ポ ロ キ サ マ ー ； ポ ロ キ サ ミ ン 、 荷 電 リ
ン 脂 質 、 ジ オ ク チ ル ス ル ホ ス ク シ ネ ー ト 、 ス ル ホ コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム の ジ ア ル キ ル エ ス テ
ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ス テ ア リ ン
酸 ス ク ロ ー ス と ジ ス テ ア リ ン 酸 ス ク ロ ー ス の 混 合 物 、 p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ -(グ リ
シ ド ー ル )、 デ カ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ； n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； n-デ シ
ル β -D-マ ル ト ピ ラ ノ シ ド ； n-ド デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト
シ ド ； ヘ プ タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ； n-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； n-ヘ プ
チ ル β -D-チ オ グ ル コ シ ド ； n-ヘ キ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ
ル カ ミ ド ； n-ノ ニ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ； n-オ ク
チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； オ ク チ ル β -D-チ オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； リ ゾ チ ー ム 、 PEG-
リ ン 脂 質 、 PEG-コ レ ス テ ロ ー ル 、 PEG-コ レ ス テ ロ ー ル 誘 導 体 、 PEG-ビ タ ミ ン A、 酢 酸 ビ ニ
ル と ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン バ イ オ ポ リ マ
ー 、 カ チ オ ン 多 糖 類 、 カ チ オ ン セ ル ロ ー ス 、 カ チ オ ン ア ル ギ ネ ー ト 、 カ チ オ ン 非 ポ リ マ ー
化 合 物 、 カ チ オ ン リ ン 脂 質 、 カ チ オ ン 脂 質 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ス ル ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル
メ タ ク リ レ ー ト ジ メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、
ホ ス ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ベ ン ジ ル -ジ （ 2-ク ロ ロ エ チ ル ） エ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ
ナ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク
ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ
ド 、 ミ リ ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル
ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ
チ ル （ エ テ ノ キ シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ シ ） 4 ア ン モ ニ
ウ ム ブ ロ ミ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 2 - 1 8 ） ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ
ル （ C 1 4 - 1 8 ） ジ メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ リ ド メ チ ル ベ ン ジ
ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ ル
（ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム 、 ア ル キ ル -ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル -ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、
ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ア ル キ ル ア ミ ド ア ル キ ル ジ ア ル
キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 エ ト キ シ ル 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ジ
ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ
シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル （ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-
ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド
、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 5 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
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ブ ロ ミ ド 、 C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム ク ロ リ ド 、 ポ リ -ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ DADMAC） 、 ジ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ セ チ ル メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム ブ ロ ミ ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ ル ト リ オ ク チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 POLYQUAT 10（ 商 標 ） 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ベ ン ジ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ス テ
ア ラ ル コ ニ ウ ム 化 合 物 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 四
級 化 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRAPOL（ 商 標 ） 、 ALKAQUAT（
商 標 ） 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 ； ア ミ ン 、 ア ミ ン 塩 、 ア ミ ン オ キ シ ド 、 イ ミ ド ア ゾ リ ニ
ウ ム 塩 、 プ ロ ト ン 化 四 級 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル 化 四 級 ポ リ マ ー 、 カ チ オ ン グ ア ー な ら び
に Tween(登 録 商 標 )80か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 (a)　 投 与 後 に 哺 乳 動 物 被 験 者 の 血 漿 で ア ッ セ イ し た と き 、 前 記 ス テ ロ ー ル の Ｔ m a x が 、
同 じ 用 量 で 投 与 し た 同 一 ス テ ロ ー ル の 従 来 の 非 ナ ノ 粒 子 形 態 の Ｔ m a x よ り 低 い 、
　 (b)　 投 与 後 に 哺 乳 動 物 被 験 者 の 血 漿 で ア ッ セ イ し た と き 、 前 記 ス テ ロ ー ル の Ｃ m a x が 、
同 じ 用 量 で 投 与 し た 同 一 ス テ ロ ー ル の 従 来 の 非 ナ ノ 粒 子 形 態 の Ｃ m a x よ り 高 い 、
　 (c)　 投 与 後 に 哺 乳 動 物 被 験 者 の 血 漿 で ア ッ セ イ し た と き 、 前 記 ス テ ロ ー ル の AUCが 、 同
じ 用 量 で 投 与 し た 同 一 ス テ ロ ー ル の 従 来 の 非 ナ ノ 粒 子 形 態 の AUCよ り 高 い 、 ま た は
　 (d)　 (a)、 (b)、 お よ び (c)の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 (a)　 同 じ 用 量 で 投 与 し た 同 一 ス テ ロ ー ル の 非 ナ ノ 粒 子 製 剤 に よ り 示 さ れ る Ｔ m a x の 約 90
％ 以 下 、 約 80％ 以 下 、 約 70％ 以 下 、 約 60％ 以 下 、 約 50％ 以 下 、 約 30％ 以 下 、 約 25％ 以 下 、
約 20％ 以 下 、 約 15％ 以 下 、 お よ び 約 10％ 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｔ m a x を 示 す 、
　 (b)　 同 じ 用 量 で 投 与 し た 同 一 ス テ ロ ー ル の 非 ナ ノ 粒 子 製 剤 に よ り 示 さ れ る Ｃ m a x よ り 少
な く と も 約 10％ 、 少 な く と も 約 20％ 、 少 な く と も 約 30％ 、 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く と も
約 50％ 、 少 な く と も 約 60％ 、 少 な く と も 約 70％ 、 少 な く と も 約 80％ 、 少 な く と も 約 90％ 、
お よ び 少 な く と も 約 100％ 高 い Ｃ m a x か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｃ m a x を 示 す 、
　 (c)　 同 じ 用 量 で 投 与 し た 同 一 ス テ ロ ー ル の 非 ナ ノ 粒 子 製 剤 に よ り 示 さ れ る AUCよ り 少 な
く と も 約 10％ 、 少 な く と も 約 20％ 、 少 な く と も 約 30％ 、 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く と も 約
50％ 、 少 な く と も 約 60％ 、 少 な く と も 約 70％ 、 少 な く と も 約 80％ 、 少 な く と も 約 90％ 、 お
よ び 少 な く と も 約 100％ 高 い AUCか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る AUCを 示 す 、 ま た は
　 (d)　 (a)、 (b)、 お よ び (c)の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 10に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 絶 食 状 態 に 対 し て 、 摂 食 状 態 で 前 記 組 成 物 を 投 与 し た と き の 吸 収 レ ベ ル に 有 意 差 が な い
、 請 求 項 １ ～ 11の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 絶 食 状 態 に 対 し て 摂 食 状 態 で 前 記 組 成 物 を 投 与 し た と き 、 本 発 明 の ス テ ロ ー ル 組 成 物 の
吸 収 差 が 、 約 100％ 未 満 、 約 90％ 未 満 、 約 80％ 未 満 、 約 70％ 未 満 、 約 60％ 未 満 、 約 50％ 未
満 、 約 40％ 未 満 、 約 30％ 未 満 、 約 25％ 未 満 、 約 20％ 未 満 、 約 15％ 未 満 、 約 10％ 未 満 、 約 5
％ 未 満 、 お よ び 約 3％ 未 満 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ヒ ト に 投 与 し た と き 、 絶 食 状 態 で の 被 験 者 へ の 前 記 組 成 物 の 投 与 が 、 摂 食 状 態 で の 被 験
者 へ の 前 記 組 成 物 の 投 与 と 生 物 学 的 に 等 価 で あ る 、 請 求 項 １ ～ 13の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 「 生 物 学 的 等 価 性 」 が 、
　 (a)　 ヒ ト に 投 与 し た と き 、 Ｃ m a x と AUCの 両 方 に つ い て 0.80～ 1.25の 90％ 信 頼 区 間 、 ま
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た は 、
　 (b)　 ヒ ト に 投 与 し た と き 、 AUCに つ い て は 0.80～ 1.25の 90％ 信 頼 区 間 に よ り 、 Ｃ m a x に
つ い て は 0.70～ 1.43の 90％ 信 頼 区 間 に よ り 確 立 さ れ る 、 請 求 項 14に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 (a)　 少 な く と も 約 20％ 、 少 な く と も 約 30％ ま た は 少 な く と も 約 40％ の 前 記 組 成 物 が 約
５ 分 以 内 に 溶 解 し 、
　 (b)　 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く と も 約 50％ 、 約 60％ 、 約 70％ 、 ま た は 約 80％ の 前 記 組
成 物 が 約 10分 以 内 に 溶 解 し 、 あ る い は
　 (c)　 少 な く と も 約 70％ 、 少 な く と も 約 80％ 、 約 90％ 、 ま た は 約 100％ の 前 記 組 成 物 が 約
20分 以 内 に 溶 解 し 、 そ の 際 、 差 異 を 正 確 に 見 分 け る 媒 体 中 で 溶 解 を 測 定 し 、 回 転 ブ レ イ ド
法 （ ヨ ー ロ ッ パ 薬 局 方 ） を 用 い て 溶 解 を 測 定 す る 、 請 求 項 １ ～ 15の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 (a)　 脂 質 代 謝 異 常 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (b)　 高 脂 血 症 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (c)　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (d)　 心 血 管 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (e)　 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (f)　 冠 状 動 脈 性 心 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (g)　 末 梢 血 管 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (h)　 一 次 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 ま た は 混 合 脂 質 代 謝 異 常 （ Fredrickson IIaお よ び IIb
型 ） を 有 す る 成 体 患 者 に お い て LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト リ グ リ セ リ ド
、 お よ び ／ ま た は ア ポ Bを 低 下 さ せ る た め の 食 事 の 補 助 療 法 と し て 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (i)　 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 （ Fredrickson IVお よ び V型 高 脂 血 症 ） を 有 す る 成 体 患 者 を
治 療 す る た め の 食 事 の 補 助 療 法 と し て 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (j)　 膵 炎 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (k)　 再 狭 窄 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (l)　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に 有 用 な 活 性 薬 剤 、
　 (m)　 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 、
　 (n)　 ポ リ コ サ ノ ー ル 、
　 (o)　 ア ル カ ノ イ ル L-カ ル ニ チ ン 、
　 (p)　 抗 高 血 圧 薬 、 な ら び に
　 (q)　 ス タ チ ン
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 種 以 上 の 非 ス テ ロ ー ル 活 性 薬 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ 16
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 (a)　 前 記 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 が 、 ACE阻 害 剤 、 ニ コ チ ン 酸 、 ナ イ ア シ ン 、 胆 汁 酸 抑 制
薬 、 フ ィ ブ ラ ー ト 、 ビ タ ミ ン 、 脂 肪 酸 誘 導 体 、 長 鎖 植 物 エ キ ス ア ル コ ー ル 、 エ ゼ チ ミ ブ 、
お よ び セ ル ロ ー ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
　 (b)　 前 記 ポ リ コ サ ノ ー ル が 、 （ １ ） ト リ ア コ ン タ ノ ー ル 、 （ ２ ） ヘ キ サ コ ン タ ノ ー ル
、 （ ３ ） エ コ コ サ ノ ー ル 、 （ ４ ） ヘ キ サ コ サ ノ ー ル 、 （ ５ ） テ ト ラ コ サ ノ ー ル 、 （ ６ ） ド
ト リ ア コ ン タ ノ ー ル 、 （ ７ ） テ ト ラ コ ン タ ノ ー ル 、 （ ８ ） ト リ ア コ ン タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ コ
ン タ ノ ー ル 、 エ コ コ サ ノ ー ル 、 ヘ キ サ コ サ ノ ー ル 、 テ ト ラ コ サ ノ ー ル 、 ド ト リ ア コ ン タ ノ
ー ル ま た は テ ト ラ コ ン タ ノ ー ル を 含 む 天 然 物 、 お よ び （ ９ ） ト リ ア コ ン タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ
コ ン タ ノ ー ル 、 エ コ コ サ ノ ー ル 、 ヘ キ サ コ サ ノ ー ル 、 テ ト ラ コ サ ノ ー ル 、 ド ト リ ア コ ン タ
ノ ー ル ま た は テ ト ラ コ ン タ ノ ー ル を 含 む 天 然 物 の 抽 出 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
　 (c)　 前 記 抗 高 血 圧 薬 が 、 利 尿 薬 、 β 遮 断 薬 、 α 遮 断 薬 、 α β 遮 断 薬 、 交 感 神 経 抑 制 薬
、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 (ACE)阻 害 剤 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 お よ び ア ン ギ
オ テ ン シ ン 受 容 体 遮 断 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ
　 (d)　 前 記 ス タ チ ン が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン ； 6-[2-(置 換 ピ ロ ー ル -1-イ ル )ア ル キ ル ]ピ ラ
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ン -2-オ ン お よ び ア ト ル バ ス タ チ ン 以 外 の 誘 導 体 ； ロ バ ス タ チ ン ； ロ バ ス タ チ ン 以 外 の メ
ビ ノ リ ン の ケ ト 類 似 体 ； プ ラ バ ス タ チ ン ； シ ン バ ス タ チ ン ； ベ ロ ス タ チ ン ； フ ル イ ン ド ス
タ チ ン ； メ バ ロ ノ ラ ク ト ン 誘 導 体 の ピ ラ ゾ ー ル 類 似 体 ； リ バ ス タ チ ン ； リ バ ス タ チ ン 以 外
の ピ リ ジ ル ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ テ ン 酸 ； SC-45355； ジ ク ロ ロ ア セ テ ー ト ； メ バ ロ ノ ラ ク ト ン
の イ ミ ダ ゾ ー ル 類 似 体 ； 3-カ ル ボ キ シ -2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -ホ ス ホ ン 酸 誘 導 体 ； 2,3-
二 置 換 ピ ロ ー ル 誘 導 体 ； 2,3-二 置 換 フ ラ ン 誘 導 体 ； 2,3-二 置 換 チ オ フ ェ ン 誘 導 体 ； メ バ ロ
ノ ラ ク ト ン の ナ フ チ ル 類 似 体 ； オ ク タ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン ； お よ び ホ ス フ ィ ン 酸 化 合 物 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 (a)　 非 ス テ ロ ー ル 化 合 物 の 少 な く と も １ 種 が 約 ２ ミ ク ロ ン よ り 大 き い 有 効 平 均 粒 径 を
有 す る 、 ま た は 、
　 (b)　 非 ス テ ロ ー ル 化 合 物 の 少 な く と も １ 種 が 約 ２ ミ ク ロ ン よ り 小 さ い 有 効 平 均 粒 径 を
有 す る 、 請 求 項 17ま た は 18に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 (a)　 投 与 し た と き 、 ス テ ロ ー ル 粒 子 が 約 2000nm未 満 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、
約 1700nm未 満 、 約 1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未
満 、 約 1100nm未 満 、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未
満 、 約 500nm未 満 、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 150nm未 満
、 約 100nm未 満 、 約 75nm未 満 、 お よ び 約 50nm未 満 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 平 均 粒 径
を 有 す る よ う に 前 記 組 成 物 が 再 分 散 す る 、
　 (b)　 ス テ ロ ー ル 粒 子 が 約 ２ ミ ク ロ ン 未 満 、 約 1900nm未 満 、 約 1800nm未 満 、 約 1700nm未
満 、 約 1600nm未 満 、 約 1500nm未 満 、 約 1400nm未 満 、 約 1300nm未 満 、 約 1200nm未 満 、 約 1100
nm未 満 、 約 1000nm未 満 、 約 900nm未 満 、 約 800nm未 満 、 約 700nm未 満 、 約 600nm未 満 、 約 500n
m未 満 、 約 400nm未 満 、 約 300nm未 満 、 約 250nm未 満 、 約 200nm未 満 、 約 150nm未 満 、 約 100nm
未 満 、 約 75nm未 満 、 お よ び 約 50nm未 満 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る よ
う に 前 記 組 成 物 が 生 体 関 連 媒 体 中 に 再 分 散 す る 、 ま た は
　 (c)　 (a)と (b)の 組 み 合 わ せ 、 で あ る 請 求 項 １ ～ 19の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ 20の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 医 薬 が 、
　 (a)　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 冠 状 動 脈 性 心 疾 患 、 心 血 管 疾 患
、 お よ び 末 梢 血 管 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 症 状 を 治 療 す る の に 用 い ら れ る 、
　 (b)　 一 次 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 ま た は 混 合 脂 質 代 謝 異 常 を 有 す る 成 体 患 者 に お い て LDL
-コ レ ス テ ロ ー ル 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 ま た は ア ポ Bを 低 下 さ せ る た め の
食 事 の 補 助 療 法 と し て 用 い ら れ る 、
　 (c)　 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 を 有 す る 成 体 患 者 を 治 療 す る た め の 食 事 の 補 助 療 法 と し て
用 い ら れ る 、
　 (d)　 膵 炎 の 危 険 性 を 低 減 さ せ る た め に 用 い ら れ る 、
　 (e)　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 危 険 性 を 低 減 さ せ る た め に 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療
す る た め に 用 い ら れ る 、 あ る い は
　 (f)　 脂 質 調 節 剤 が 一 般 的 に 使 用 さ れ る 適 応 症 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 、 請 求 項 21
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 有 効 平 均 粒 径 が 約 2000nm未 満 の ス テ ロ ー ル 組 成 物 を も た ら す の に 十 分 な 時 間 お よ び 条 件
下 で 、 少 な く と も １ 種 の ス テ ロ ー ル ま た は そ の 塩 の 粒 子 を 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 と
接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 ス テ ロ ー ル 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 接 触 が 、 粉 砕 、 湿 式 粉 砕 、 均 質 化 ま た は 沈 降 を 含 む 、 請 求 項 23に 記 載 の 方 法 。

(7) JP 2005-531606 A5 2006.7.13
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