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(57)【要約】
　本開示は、弾性線維を調節することができる医薬組成物に関する。本開示はさらに、低
分子量ヒアルロン酸の吸入による、COPDなどの弾性線維関連障害を治療する方法に関する
。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　約50～約1000kDaの重量平均分子量(Mw)を有するヒアルロン酸又はその薬学的に許容さ
れる塩；及び
　薬学的に許容される賦形剤。
を含む医薬組成物：
【請求項２】
　前記ヒアルロン酸が、約150kDaの重量平均分子量(Mw)を有する、請求項1に記載の医薬
組成物。
【請求項３】
　吸入に適した形態の、請求項1又は2に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　鼻腔内、肺内、気管内、気管支内、又は肺胞内投与に適した形態の、請求項1～3のいず
れか1項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　肺胞内投与に適した形態の、請求項4に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　乾燥粉末吸入器による投与に適した形態の、請求項1～5のいずれか1項に記載の医薬組
成物。
【請求項７】
　液体噴霧装置による投与に適した形態の、請求項1～5のいずれか1項に記載の医薬組成
物。
【請求項８】
　前記液体噴霧装置がエアロゾル装置である、請求項7に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記エアロゾル装置がネブライザー又は電気流体力学的エアロゾル装置である、請求項
8に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項1～6のいずれか1項に記載の医薬組成物を含む吸入器。
【請求項１１】
　約2μm～約3μmのサイズの液滴を送達するように構成された、請求項10に記載の吸入器
。
【請求項１２】
　約50～約1000kDaの重量平均分子量(Mw)を有するヒアルロン酸又はその薬学的に許容さ
れる塩を対象に投与することを含む、対象における弾性線維関連障害を治療するための方
法。
【請求項１３】
　前記ヒアルロン酸が、約150kDaの重量平均分子量(Mw)を有する、請求項12に記載の方法
。
【請求項１４】
　吸入によってヒアルロン酸を投与することを含む、請求項12又は13に記載の方法。
【請求項１５】
　ヒアルロン酸を副鼻腔、肺系、気管、気管支、又は肺胞に投与することを含む、請求項
12～14のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１６】
　弾性線維関連障害が、皮膚弛緩症、ウィリアムス症候群、アルファ-1アンチトリプシン
欠損症、肺気腫、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、肝疾患、ブシュケ-オレンドルフ症候群、メ
ンケス病、弾性線維性仮性黄色腫、マルファン症候群、ハーラー病、高血圧又は先天性心
臓欠陥である、請求項12～15のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１７】
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　前記弾性線維関連障害がCOPDである、請求項16に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は2018年4月12日に出願された米国仮特許出願第62/656,654号の優先権の利益を
主張し、その内容は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
背景
　肺間質損傷のプロテアーゼ-抗プロテアーゼ概念は、慢性閉塞性肺疾患(COPD)の潜在的
治療としてエラスターゼ阻害剤の使用を奨励してきた。しかし、AAP欠損患者に対するα-
1アンチプロテアーゼ(AAP)補充療法を除いて、このアプローチはほとんど成功せず、種々
の阻害剤の臨床試験はCOPDについての成功した薬物を産生することに失敗している。
【発明の概要】
【０００３】
発明の概要
　本開示は、少なくとも一部は、長鎖多糖であるヒアルロナン(HA)の吸入が、肺弾性線維
に優先的に結合し、弾性線維分解を防止し、肺気腫の実験モデルにおける気腔拡大を制限
するという発見に基づく。したがって、特定の実施形態では、本開示が低分子量ヒアルロ
ン酸吸入溶液の用量を投与することによって弾性線維関連障害を治療する方法を提供する
。
【０００４】
　一態様では、約50～約1000kDaの重量平均分子量(Mw)を有するヒアルロン酸又はその薬
学的に許容される塩；及び薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物が提供される。別
の態様では、本明細書に記載の医薬組成物を含む吸入器が提供される。さらに別の態様で
は、約50～約1000kDaの重量平均分子量(Mw)を有するヒアルロン酸又はその薬学的に許容
される塩を対象に投与することを含む、対象における弾性線維関連障害を治療するための
方法が提供される。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
【図１】図1は、HAでの処置後の血漿DIDレベルの漸減を示す(r＝ -0.98; p=0.02)。デー
タは、平均±SEMとして表す。略語: DID、デスモシン及びイソデスモシン; SEM、平均値
の標準誤差。
【０００６】
【図２】図2は、HAでの処置後の喀痰DIDレベルと時間との間の統計的に有意な負の相関を
示す(r＝ -0.97; p=0.03)。データは、平均±SEMとして表す。略語: DID、デスモシン及
びイソデスモシン; SEM、平均値の標準誤差。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
発明の詳細な説明
　本開示は、吸入時に、長鎖多糖であるヒアルロナン(HA)が肺弾性線維に優先的に結合し
、弾性線維分解を防止し、肺気腫の実験モデルにおける気腔拡大を制限するという発見に
少なくとも部分的に基づいている。血漿、喀痰、及び尿中のデスモシン及びイソデスモシ
ン(DID)濃度は、肺におけるエラスチン分解のマーカーとして全身的に測定され、また炎
症及びフィブリノーゲンのマーカーとしても測定される。
【０００８】
　実施例1における研究の結果は、低分子量HAの0.01％溶液のエアロゾル投与が十分に忍
容性があり、処置の停止を必要とする有害事象を含まなかったことを示している。さらに
、血漿及び喀痰中のDIDレベルの有意な低下が認められ、このことは、ネブライザー投与
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された(nebulized)HAはエラスチン線維を分解から保護し、よって肺気腫の発症を制限し
得ることを示唆している。AAP欠損を有する慢性閉塞性肺疾患(COPD)患者へのAAPの長期投
与を含む最近の試験と比較して、今回の研究におけるDIDの血漿中濃度の低下はより大き
く、より迅速に起こった。処置中止後1週間の間、血漿中及び喀痰中のDID濃度がともに低
下し続けたことは、HAが弾性線維に結合したことを反映しており、これは肺におけるその
半減期をはるかに超えて持続する。
【０００９】
　エアロゾル化フルオレセイン標識HA(分子量150kDa)は肺胞に入ることが可能であり、肺
胞壁弾性線維に優先的に結合し、それによりおそらくエラスターゼ及び酸化剤などの有害
物質との相互作用が妨げられるという説がある。
【００１０】
　HA化合物のエアロゾル化調製物はある種の上気道障害の治療用エアロゾルとして使用さ
れることがあるが、COPDなどの他の疾患又は障害における有効性については試験されてい
ない。HAはまた、高張食塩水療法の添加剤として嚢胞性線維症患者にも使用されている。
これらの治療に使用されるHAは、高分子量形態(300～1,000kDa)で調製されている。150kD
a HAなどの低分子量形態のHAはより低い粘度を有し、より低いエアロゾル粒子直径を達成
することができ、それによって、末梢の肺における弾性線維(その破壊が肺気腫の中心的
特徴である)へのそれらのアクセスを容易にするという説がある。
【００１１】
　低分子量HAに関連する炎症誘発性イベントを示す多くの動物試験がある一方で、この所
見は一般的に既存の急性肺損傷に関連しており、COPDに関連する慢性、亜急性炎症過程の
を代表するものであるとは考えられない。さらに、ここに記述された臨床試験はHA誘発性
炎症の証拠を示しておらず、エアロゾル化HAによる煙に曝露された動物の長期治療は、気
管支肺胞洗浄液又は肺の組織切片のいずれにおいても、白血球数の増加を示さなかった。
【００１２】
　弾性線維の分解はCOPDにおける最終的な共通経路であり得るため、HAは本疾患の病因に
関与する様々な傷害性物質に対して有効である可能性がある。特定のエラスターゼ阻害剤
のような他の提案された治療とは対照的に、HAは、より低い副作用の可能性で、肺のより
広い保護を提供するかもしれない。さらに、COPDにおける肺胞壁損傷の一般的に緩徐な進
行は、弾性線維損傷のわずかな減少でさえ、呼吸不全のリスクを有意に低下させることが
できることを示唆している。
【００１３】
　したがって、特定の実施形態では、本開示は、低分子量ヒアルロン酸の用量を、例えば
吸入溶液として投与することによって、弾性線維関連障害を治療する方法を提供する。
【００１４】
　弾性線維(又は黄色線維)は、結合組織の細胞外マトリックスにみられるタンパク質(エ
ラスチン)の束であり、動脈の平滑筋細胞や線維芽細胞によって産生される。弾性線維に
は、エラスチン、エラウニン及びオキシタランが含まれる。弾性組織は、「固有結合組織
」として分類される。弾性線維は、弾性ミクロフィブリル(ミクロフィブリル関連糖タン
パク質、フィブリリン、フィブリン、及びエラスチン受容体などの多数のタンパク質から
なる)及び非晶質エラスチンから形成される。弾性線維は、皮膚、肺、動脈、静脈、固有
結合組織、弾性軟骨、歯根膜、胎児組織及び他の構造に見られる。
【００１５】
　弾性線維関連障害の非限定的な例は、皮膚弛緩症、ウィリアムス症候群、α-1アンチト
リプシン欠損症(エラスターゼによりエラスチンが過度に分解される)、肺気腫、慢性閉塞
性肺疾患(COPD)、肝疾患、ブシュケ-オレンドルフ症候群、メンケス病、弾性線維性仮性
黄色腫、マルファン症候群、ハーラー病、高血圧及び先天性心臓欠陥である。
【００１６】
　いくつかの態様では、約50～約1000kDaの重量平均分子量(Mw)を有するヒアルロン酸又
はその薬学的に許容される塩；及び薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物が提供さ
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れる。
【００１７】
　本開示の任意の態様に適用することができる多数の実施形態がさらに提供される。例え
ば、いくつかの実施形態では、ヒアルロン酸は、約50kDa、約60kDa、約70kDa、約80kDa、
約90kDa、約100kDa、約110kDa、約120kDa、約130kDa、約140kDa、約150kDa、約160kDa、
約170kDa、約180kDa、約190kDa、約200kDa、約210kDa、約220kDa、約230kDa、約240kDa、
約250kDa、約260kDa、約270kDa、約280kDa、約290kDa、約300kDa、約400kDa、約500kDa、
約600kDa、約700kDa、約800kDa、約900kDa、及び／又は約1000kDaの重量平均分子量(Mw)
を有する。いくつかの実施形態では、ヒアルロン酸は、50～900kDa、50～800kDa、50～70
0kDa、50～600kDa、50～500kDa、50～400kDa、50～300kDa、50～290kDa、50～280kDa、50
～270kDa、50～260kDa、50～250kDa、50～240kDa、50～230kDa、50～220kDa、50～210kDa
、50～200kDa、50～190kDa、50～180kDa、50～170kDa、50～160kDa、50～150kDa、50～14
0kDa、50～130kDa、50～120kDa、50～110kDa、又は50～100kDaの重量平均分子量(Mw)を有
する。いくつかの実施形態では、ヒアルロン酸は、約150kDaの重量平均分子量(Mw)を有す
る。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、吸入に適した形態であ
る。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物は、鼻腔内、肺内、気管内、
気管支内、又は肺胞内投与に適した形態である。いくつかの実施形態では、本明細書に記
載の医薬組成物が肺胞内投与に適した形態である。いくつかの実施形態において、本明細
書に記載の医薬組成物は、乾燥粉末吸入器による投与に適した形態である。いくつかの実
施形態では、本明細書に記載の医薬組成物は、液体噴霧装置による投与に適した形態であ
る。いくつかの実施形態では、液体噴霧装置はエアロゾル装置である。いくつかの実施形
態では、エアロゾル装置はネブライザー又は電気流体力学的エアロゾル装置である。
【００１９】
　いくつかの態様では、本明細書に記載の医薬組成物を含む吸入器が提供される。
【００２０】
　本開示の任意の態様に適用することができる多数の実施形態がさらに提供される。例え
ば、いくつかの実施形態において、本明細書に記載の吸入器は、0.1～5μm、0.1～4μm、
0.1～3μm、0.1～2μm、0.1～1μm、1～5μm、1～4μm、1～3μm、1～2μm、2～5μm、2
～4μm、2～3μm、3～5μm、3～4μm、又は4～5μmのサイズの液滴を送達するように構成
される。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の吸入器は、約0.1μm、約0.2μm、約
0.3μm、約0.4μm、約0.5μm、約0.6μm、約0.7μm、約0.8μm、約0.9μm、約1μm、約1.
5μm、約2μm、約2.5μm、約3μm、約3.5μm、約41μm、約4.5μm、又は約5μmのサイズ
の液滴を送達するように構成される。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の吸入器
は、2μm～3μmのサイズの液滴を送達するように構成される。
【００２１】
　いくつかの態様では、50～1000kDaの重量平均分子量(Mw)を有するヒアルロン酸又はそ
の薬学的に許容される塩を対象に投与することを含む、対象における弾性線維関連障害を
治療するための方法が提供される。
【００２２】
　本開示の任意の態様に適用することができる多数の実施形態がさらに提供される。例え
ば、いくつかの実施形態では、ヒアルロン酸は、約50kDa、約60kDa、約70kDa、約80kDa、
約90kDa、約100kDa、約110kDa、約120kDa、約130kDa、約140kDa、約150kDa、約160kDa、
約170kDa、約180kDa、約190kDa、約200kDa、約210kDa、約220kDa、約230kDa、約240kDa、
約250kDa、約260kDa、約270kDa、約280kDa、約290kDa、約300kDa、約400kDa、約500kDa、
約600kDa、約700kDa、約800kDa、約900kDa、及び／又は約1000kDaの重量平均分子量(Mw)
を有する。いくつかの実施形態では、ヒアルロン酸は、50～900kDa、50～800kDa、50～70
0kDa、50～600kDa、50～500kDa、50～400kDa、50～300kDa、50～290kDa、50～280kDa、50
～270kDa、50～260kDa、50～250kDa、50～240kDa、50～230kDa、50～220kDa、50～210kDa
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、50～200kDa、50～190kDa、50～180kDa、50～170kDa、50～160kDa、50～150kDa、50～14
0kDa、50～130kDa、50～120kDa、50～110kDa、又は50～100kDaの重量平均分子量(Mw)を有
する。いくつかの実施形態では、ヒアルロン酸は約150kDaの重量平均分子量(Mw)を有する
。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の方法は、吸入によりヒアルロン酸を投
与することを含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の方法は、ヒアルロン酸を
副鼻腔、肺系、気管、気管支、又は肺胞に投与することを含む。いくつかの実施形態にお
いて、弾性線維関連障害は、皮膚弛緩症、ウィリアムス症候群、アルファ-1アンチトリプ
シン欠損症、肺気腫、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、肝疾患、ブシュケ-オレンドルフ症候群
、メンケス病、弾性線維性仮性黄色腫、マルファン症候群、ハーラー病、高血圧又は先天
性心臓欠陥である。いくつかの実施形態では、弾性線維関連障害はCOPDである。
【００２３】
医薬組成物
　本開示の組成物及び方法は、それを必要とする個体を処置するために利用され得る。特
定の実施形態では、個体がヒトなどの哺乳動物、又は非ヒト哺乳動物である。ヒトなどの
動物に投与する場合、組成物又は化合物は、好ましくは、例えば本開示の化合物(例えば
、本明細書に開示される適切な分子量のヒアルロン酸)及び薬学的に許容される担体を含
む医薬組成物として投与される。薬学的に許容される担体は当該分野で周知であり、そし
て例えば、水又は生理学的に緩衝された生理食塩水のような水溶液、又は他の溶媒若しく
はビヒクル(例えば、グリコール、グリセロール、油(例えば、オリーブ油)、又は注射可
能な有機エステル)を含む。好ましい実施形態では、このような医薬組成物がヒト投与用
である場合、特に侵襲的投与経路用である場合、水溶液は発熱物質を含まないか、又は実
質的に発熱物質を含まない。賦形剤は例えば、薬剤の遅延放出をもたらすように、又は1
種以上の細胞、組織若しくは器官を選択的に標的化するように選択され得る。医薬組成物
は、錠剤、カプセル(スプリンクルカプセル及びゼラチンカプセルを含む)、顆粒、再構成
のための凍結乾燥剤、粉末、エアロゾル、溶液、シロップ、坐剤、注射液などの投薬単位
形態であり得る。組成物はまた、経皮送達システム、例えば、皮膚パッチ中に存在し得る
。組成物はまた、鼻に噴霧され、鼻膜を通して(経鼻的に)吸収され、及び／又は肺に、口
を通して(吸入によって)又は口及び鼻を通して(ネブライザーによって)吸い込まれるよう
な、吸入投与に適した溶液中に存在し得る。
【００２４】
　薬学的に許容される担体は、例えば、本開示の化合物のような化合物を安定化させるか
、溶解性を増加させるか、又はその吸収を増加させるように作用する、生理学的に許容さ
れる薬剤を含み得る。このような生理学的に許容される薬剤には、例えば、グルコース、
スクロース又はデキストランのような炭水化物、アスコルビン酸又はグルタチオンのよう
な酸化防止剤、キレート剤、低分子量タンパク質又は他の安定剤又は賦形剤が含まれる。
生理学的に許容される薬剤を含む薬学的に許容される担体の選択は、例えば、組成物の投
与経路に依存する。調製物又は医薬組成物は、自己乳化型薬物送達システム又は自己マイ
クロ乳化型薬物送達システムであり得る。医薬組成物(調製物)はまた、リポソーム又は他
のポリマーマトリックスであり得、例えば、本開示の化合物がその中に組み込まれ得る。
例えば、リン脂質又は他の脂質を含むリポソームは、比較的簡単に作製及び投与される、
非毒性で、生理学的に許容され、そして代謝可能な担体である。
【００２５】
　「薬学的に許容される」という語句は、本明細書中では正しい医学的判断の範囲内で、
過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、又は他の問題若しくは合併症を伴わずにヒト及び動
物の組織と接触して使用するのに適しており、妥当なベネフィット／リスク比に見合う、
化合物、材料、組成物、及び／又は剤形を指すために使用される。
【００２６】
　「薬学的に許容される担体」とは、薬学的に許容される材料、組成物又はビヒクル、例
えば、液体又は固体フィラー、希釈剤、賦形剤、溶剤又はカプセル化物質を意味する。そ
れぞれの担体は製剤の他の成分と適合性があり、患者に有害でないという意味で「許容さ
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れる」ものでなければならない。薬学的に許容される担体として働くことができる材料の
いくつかの例には、(1)ラクトース、グルコース及びスクロースのような糖；(2)トウモロ
コシデンプン及びジャガイモデンプンのようなデンプン；(3)セルロース及びその誘導体
、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース及び酢酸セルロース
；(4)粉末トラガント；(5)モルト；(6)ゼラチン；(7)タルク；(8)ココアバター及び坐剤
ワックスのような賦形剤；(9)ピーナッツ油、綿実油、ベニバナ油、オリーブ油、トウモ
ロコシ油及び大豆油のような油；(10)プロピレングリコールのようなグリコール；(11)グ
リコール、例えばグリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリエチレングリコール
；(12)エステル、例えばオレイン酸エチル及びラウリン酸エチル；(13)寒天；(14)緩衝剤
、例えば水酸化マグネシウム、水酸化アルミニウム；(15)アルギン酸；(16)発熱物質を含
まない水；(17)等張食塩水；(18)リンゲル液；(19)エチルアルコール；(20)リン酸緩衝液
；及び(21)医薬製剤に使用される他の非毒性適合性物質、が含まれる。
【００２７】
　医薬組成物(調製物)は、多くの投与経路のいずれかによって、対象に投与され得る、例
えば、経口(例えば、水性又は非水性溶液又は懸濁液、錠剤、カプセル(スプリンクルカプ
セル及びゼラチンカプセルを含む)、ボーラス、粉末、顆粒、舌への適用のためのペース
ト)；経口粘膜を通した吸収(例えば、舌下)；皮下；経皮(例えば、皮膚に適用されるパッ
チとして)；及び局所(例えば、皮膚に適用されるクリーム、軟膏又はスプレーとして)を
含む。化合物はまた、吸入のために処方されてもよい。特定の実施形態において、化合物
は、滅菌水中に単に溶解又は懸濁され得る。適切な投与経路、及び同じものに適した組成
物の詳細は、例えば、米国特許6,110,973号、5,763,493号、5,731,000号、5,541,231号、
5,427,798号、5,358,970号及び4,172,896号並びにそれらに引用された特許に見出すこと
ができる。
【００２８】
　製剤は単位剤形で都合よく存在することができ、薬学の分野で周知の任意の方法によっ
て調製することができる。担体材料と組み合わせて単一剤形を製造することができる有効
成分の量は、治療されるホスト、特定の投与モードによって変化する。単一剤形を製造す
るために担体材料と組み合わせることができる有効成分の量は一般に、治療効果を生じる
化合物の量であろう。一般に、100パーセントのうち、この量は、有効成分約0.001パーセ
ント～約99パーセント、好ましくは約0.01パーセント～約0.05パーセント、最も好ましく
は約0.01パーセント～約0.03パーセントの範囲である。
【００２９】
　これらの製剤又は組成物を調製する方法は活性化合物(例えば、本開示の化合物)を、担
体及び任意選択で1種以上の補助成分と会合させる工程を包含する。一般に、製剤は本開
示の化合物を、液体担体、若しくは微細固体担体、又はその両方と均一かつ密接に会合さ
せ、次いで、必要であれば、生成物を成形することによって調製される。
【００３０】
　粉末及びスプレーは、活性化合物に加えて、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸化アル
ミニウム、ケイ酸カルシウム及びポリアミド粉末などの賦形剤、又はこれらの物質の混合
物を含有することができる。スプレーは、クロロフルオロ炭化水素及びブタンやプロパン
のような揮発性非置換炭化水素のような通例の噴霧剤(propellant)も追加して含んでもよ
い。
【００３１】
　本明細書で使用される「非経口投与」及び「非経口投与される」という語句は、通常は
注射による経腸及び局所投与以外の投与様式を意味し、限定されるものではないが、静脈
内、眼内(硝子体内など)、筋肉内、動脈内、髄腔内(intrathecal)、嚢内(intracapsular)
、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内(intraarticular)、嚢
下(subcapsular)、くも膜下(subarachnoid)、脊髄内及び胸骨内注射及び注入を含む。非
経口投与に適した医薬組成物は、1種以上の薬学的に許容される無菌の等張水溶液又は非
水溶液、分散液、懸濁液又はエマルジョン、又は使用の直前に無菌の注射可能な溶液又は
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分散液に再構成され得る無菌粉末と組み合わせた1種以上の活性化合物を含み、酸化防止
剤、バッファー、静菌剤、製剤を意図されるレシピエントの血液と等張にする溶質、又は
懸濁剤又は増粘剤を含み得る。
【００３２】
　本開示の医薬組成物に使用され得る適切な水性及び非水性担体の例には、水、エタノー
ル、ポリオール(グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコールなど)、
及びそれらの適切な混合物、植物油(オリーブ油など)、並びに注射可能な有機エステル(
オレイン酸エチルなど)が含まれる。適切な流動性は、例えばコーティング物質を使用し
て、分散剤の場合は必要な粒子サイズを維持して、及び界面活性剤を使用することにより
維持され得る。
【００３３】
　これらの組成物は、防腐剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤などのアジュバントも含んでよ
い。例えばパラベン、クロロブタノール、ソルビン酸フェノール等の種々の抗菌薬や抗真
菌薬を包含させることにより、微生物の活動の防止を保証してもよい。砂糖、塩化ナトリ
ウムなどの等張剤を組成物中に含むことも望ましい。さらに、モノステアリン酸アルミニ
ウム及びゼラチンなどの吸収を遅延させる薬剤を含めることによって、注射可能な医薬形
態の長期の吸収をもたらすことができる。
【００３４】
　場合によっては、薬物の効果を延長するために、皮下注射又は筋肉内注射からの薬物の
吸収を遅らせることが望ましい。これは、水溶性の低い結晶又は非晶質材料の液体懸濁物
を用いることによって達成され得る。その場合、薬物の吸収速度はその溶解速度に依存し
、その溶解速度は次に、結晶サイズ及び結晶形態に依存し得る。あるいは、非経口投与さ
れる薬物形態の吸収の遅延は、油ビヒクル中に薬物を溶解又は懸濁することによって達成
される。
【００３５】
　注射可能なデポー形態は、ポリラクチド-ポリグリコリドなどの生分解性ポリマー中で
本化合物のマイクロカプセル化マトリックスを形成することによって作製される。薬剤と
ポリマーの比率、使用される特定のポリマーの性質に依存して、薬剤放出の速度を調節す
ることができる。他の生分解性ポリマーの例は、ポリ(オルトエステル)及びポリ(無水物)
を含む。デポー注射用製剤はまた、身体組織と適合性であるリポソーム又はマイクロエマ
ルジョン中に薬物を捕捉することによっても調製される。
【００３６】
　本開示において提供される方法における使用のために、活性化合物はそれ自体、又は例
えば、0.01～99.5％(より好ましくは、0.5～90％)の有効成分を薬学的に許容される担体
と組み合わせて含む医薬組成物として提供され得る。
【００３７】
　導入方法はまた、リチャージ可能(rechargeable)又は生分解性デバイスによって提供さ
れ得る。近年、タンパク質性生物医薬品を含む薬物の制御された送達のために、種々の徐
放性ポリマーデバイスが開発され、インビボで試験されている。生分解性及び非分解性ポ
リマーの両方を含む種々の生体適合性ポリマー(ヒドロゲルを含む)を使用して、特定の標
的部位における化合物の持続放出のためのインプラントを形成することができる。
【００３８】
　医薬組成物中の有効成分の実際の投与量レベルは、患者に毒性であることなく、特定の
患者、組成、及び投与様式について所望の治療応答を達成するのに有効な有効成分の量を
得るように変化させ得る。
【００３９】
　選択される投与量レベルは、使用される特定の化合物又は化合物の組み合わせ、又はそ
のエステル、塩又はアミドの活性、投与経路、投与時間、使用される特定の化合物の排泄
速度、治療の期間、使用される特定の化合物と組み合わせて使用される他の薬物、化合物
及び／又は材料、年齢、性別、体重、状態、治療される患者の一般的な健康及び以前の病
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歴、並びに医学分野で周知の同様の因子を含む種々の因子に依存する。
【００４０】
　当業者である医師又は獣医師は、必要とされる医薬組成物の治療有効量を容易に決定し
、処方することができる。例えば、医師又は獣医師は、所望の治療効果を達成するために
必要とされるよりも低いレベルで医薬組成物又は化合物の用量を開始し、所望の効果が達
成されるまで用量を徐々に増加させることができる。「治療有効量」とは、所望の治療効
果を引き出すのに十分な化合物の濃度を意味する。化合物の有効量は、対象の体重、性別
、年齢、及び病歴に従って変化することが一般に理解される。有効量に影響を及ぼす他の
因子には患者の状態の重症度、処置される障害、化合物の安定性、及び所望であれば、本
開示の化合物と共に投与される別の型の治療剤が含まれ得るが、これらに限定されない。
薬剤の複数回投与によって、より大きな総用量を送達することができる。効力及び投薬量
を決定する方法は、当業者に公知である(Isselbacherら (1996) Harrison's Principles 
of Internal Medicine 13 ed., 1814-1882、本明細書中に参考として援用される)。
【００４１】
　一般に、本開示の組成物及び方法において使用される活性化合物の適切な1日用量は、
治療効果を生じるのに有効な最低用量である化合物の量である。このような有効用量は一
般に、上記の因子に依存する。
【００４２】
　所望であれば、活性化合物の有効1日用量は、1日を通して適切な間隔で別々に、任意選
択で単位剤形で投与される1、2、3、4、5、6又はそれ以上の副用量として投与されてもよ
い。本開示の特定の実施形態において、活性化合物は、1日2回又は3回投与され得る。好
ましい実施形態において、活性化合物は、1日1回投与される。
【００４３】
　この治療を受ける患者は、それを必要とする任意の動物であり、これには霊長類、特に
ヒト；及び他の哺乳動物、例えばウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ネコ、及びイヌ；家禽；並
びにペット全般が含まれる。
【００４４】
　特定の実施形態では、本開示の化合物は単独で、又は別のタイプの治療剤と一緒に投与
されてもよい。
【００４５】
　本開示は、本開示の組成物及び方法における、本開示の化合物の薬学的に許容される塩
の使用を含む。特定の実施形態において、本開示の意図される塩はアルキル、ジアルキル
、トリアルキル又はテトラアルキルアンモニウム塩を含むが、これらに限定されない。特
定の実施形態では本開示の企図される塩には、L-アルギニン、ベネタミン(benenthamine)
、ベンザチン、ベタイン、水酸化カルシウム、コリン、デアノール、ジエタノールアミン
、ジエチルアミン、2-(ジエチルアミノ)エタノール、エタノールアミン、エチレンジアミ
ン、N-メチルグルカミン、ヒドラバミン、1H-イミダゾール、リチウム、L-リジン、マグ
ネシウム、4-(2-ヒドロキシエチル)モルホリン、ピペラジン、カリウム、1-(2-ヒドロキ
シエチル)ピロリジン、ナトリウム、トリエタノールアミン、トロメタミン、及び亜鉛塩
が含まれるが、これらに限定されない。特定の実施形態において、本開示の意図される塩
は、Na、Ca、K、Mg、Zn又は他の金属塩を含むが、これらに限定されない。特定の実施形
態において、本開示の意図される塩は、1-ヒドロキシ-2-ナフトエ酸、2-ジクロロ酢酸、2
-ヒドロキシエタンスルホン酸、2-オキソグルタル酸、4-アセトアミド安息香酸、4-アミ
ノサリチル酸、酢酸、アジピン酸、l-アスコルビン酸、l-アスパラギン酸、ベンゼンスル
ホン酸、安息香酸、(＋)-ショウノウ酸、(＋)-カンファー-10-スルホン酸、カプリン酸(
デカン酸)、カプロン酸(ヘキサン酸)、カプリル酸(オクタン酸)、炭酸、ケイ皮酸、クエ
ン酸、シクラミン酸、ドデシル硫酸、エタン-1,2-ジスルホン酸、エタンスルホン酸、ギ
酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチジン酸、d-グルコセプトン酸、d-グルコン酸、d-グ
ルクロン酸、グルタミン酸、グルタル酸、グリセロリン酸、グリコール酸、馬尿酸、臭化
水素酸、塩酸、イソ酪酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸、l-リンゴ酸



(10) JP 2021-521280 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

、マロン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ナフタレン-1,5-ジスルホン酸、ナフタレ
ン-2-スルホン酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモ酸、
リン酸、プロピオン酸、l-ピログルタミン酸、サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、
コハク酸、硫酸、l-酒石酸、チオシアン酸、p-トルエンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、
ウンデシレン酸塩を含むが、これらに限定されない。
【００４６】
　薬学的に許容される酸付加塩はまた、水、メタノール、エタノール、ジメチルホルムア
ミドなどのような種々の溶媒和物として存在し得る。このような溶媒和物の混合物も調製
することができる。このような溶媒和物は結晶化の溶媒から得ることができ、また調製若
しくは結晶化の溶媒に本来的なものであり得、又はこのような溶媒に付随的なものであり
得る。
【００４７】
　ラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグネシウムなどの湿潤剤、乳化剤及び潤滑
剤、並びに着色剤、リリース剤(release agent)、コーティング剤、甘味料、香味料及び
芳香剤、防腐剤及び酸化防止剤も組成物中に存在してよい。
【００４８】
　薬学的に許容される酸化防止剤の例としては、(1)アスコルビン酸、塩酸システイン、
重硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなどの水溶性酸化防止剤
；(2)パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール(BHA)、ブチル化ヒドロ
キシトルエン(BHT)、レシチン、没食子酸プロピル、α-トコフェロールなどの油溶性酸化
防止剤；及び(3)クエン酸、エチレンジアミン四酢酸(EDTA)、ソルビトール、酒石酸、リ
ン酸などの金属キレート剤が挙げられる。
【００４９】
　特定の実施形態では、本開示が治療有効量の本開示の化合物を単独で、又は第2の医薬
品と組み合わせて保持する容器と、本開示において意図される疾患又は障害の1つ以上の
症状を処置、予防、又は軽減するために化合物を使用するための説明書とを含む、包装さ
れた医薬組成物を対象とする。
【００５０】
　製剤は従来の賦形剤、すなわち、当技術分野で公知の任意の適切な投与様式に適した薬
学的に許容される有機又は無機担体物質との混合物で使用することができる。医薬製剤は
滅菌され、所望であれば、補助剤、例えば、潤滑剤、防腐剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤、
浸透圧緩衝液に影響を及ぼすための塩、着色剤、香料及び／又は芳香物質などと混合され
てもよい。それらはまた、所望される場合、他の活性剤(例えば、鎮痛剤)と組み合わせら
れ得る。
【００５１】
　本開示の組成物のいずれかの投与経路には、鼻、吸入、気管内、肺内、気管支内、及び
吸入が含まれる。
【００５２】
　適切な組成物及び剤形としては、例えば、分散液、懸濁液、溶液、シロップ、顆粒、ビ
ーズ、粉末、ペレット、鼻又は経口投与のための液体スプレー、吸入のための乾燥粉末又
はエアロゾル化製剤などが挙げられる。本開示において有用である処方物及び組成物は、
本明細書に記載される特定の処方物及び組成物に限定されないことが理解されるべきであ
る。
【００５３】
　本開示の医薬製剤の粉末処方物及び顆粒処方物は、公知の方法を用いて調製することが
できる。このような製剤は対象に直接投与され得、例えば、対象への投与に適した材料を
形成するために使用され得る。これらの製剤はそれぞれ、分散剤又は湿潤剤、懸濁剤、防
腐剤の1若しくは複数をさらに含んでもよい。フィラー及び甘味剤、着香剤、又は着色剤
などの付加的な賦形剤もまた、これらの製剤に含まれ得る。
【００５４】
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　本開示の医薬組成物は、頬側口腔を介した肺投与に適した製剤で調製、包装、又は販売
することができる。このような組成物は有効成分を含み、約0.5～約7ナノメートル、特定
の実施形態では約1～約6ナノメートルの範囲の直径を有する乾燥粒子を含むことができる
。このような組成物は、好都合には粉末を分散させるために噴射剤の流れが向けられる乾
燥粉末リザーバを含む装置を使用するか、又は密閉容器中の低沸点噴射剤中に溶解又は懸
濁された有効成分を含む装置などの自己噴射溶媒／粉末投薬容器を使用した投与のための
乾燥粉末の形態である。特定の実施形態において、このような粉末は粒子を含み、ここで
、少なくとも98重量％の粒子は0.5ナノメートルを超える直径を有し、そして少なくとも9
5数％の粒子は、7ナノメートル未満の直径を有する。特定の実施形態では粒子の少なくと
も95重量％が1ナノメートルを超える直径を有し、粒子の数の少なくとも90％は6ナノメー
トル未満の直径を有する。乾燥粉末組成物は、砂糖のような固体微粉希釈剤を含み得、好
都合なことに単位投与形態で提供される。
【００５５】
　低沸点噴射剤は一般に、大気圧で65°F未満の沸点を有する液体噴射剤を含む。一般的
に、噴射剤は組成物の50～99.9％(w/w)を構成し得、有効成分は組成物の0.1～20％(w/w)
を構成し得る。噴射剤は、液体非イオン性又は固体アニオン性界面活性剤又は固体希釈剤
(特定の実施形態では有効成分を含む粒子と同じオーダーの粒径を有する)などの追加の成
分をさらに含み得る。
【００５６】
　肺送達のために製剤化された本開示の医薬組成物はまた、溶液又は懸濁液の液滴の形態
で有効成分を提供し得る。そのような製剤は有効成分を含む、任意選択で無菌の、水性又
は希アルコールの溶液又は懸濁液として、調製、包装、又は販売することができ、ネブラ
イザー又はアトマイザー装置を用いて都合よく投与することができる。そのような製剤は
、限定されるものではないが、サッカリンナトリウムなどの着香剤、揮発性油、緩衝剤、
界面活性剤、又はヒドロキシ安息香酸メチルなどの防腐剤を含む1つ又はそれ以上の付加
的成分をさらに含んでもよい。特定の実施形態において、この投与経路によって提供され
る液滴は、約0.1～約200ナノメートルの範囲の平均直径を有する。いくつかの実施形態で
は、この投与経路によって提供される液滴は、直径が0.1～5μm、0.1～4μm、0.1～3μm
、0.1～2μm、0.1～1μm、1～5μm、1～4μm、1～3μm、1～2μm、2～5μm、2～4μm、2
～3μm、3～5μm、3～4μm、又は4～5μmの適切な量の液滴(例えば、本明細書の他の箇所
に記載されるように、治療有効量を標的組織に送達するのに十分な量の液滴)を含む。特
定の実施形態では、この投与経路は、約0.1μm、約0.2μm、約0.3μm、約0.4μm、約0.5
μm、約0.6μm、約0.7μm、約0.8μm、約0.9μm、約1μm、約1.5μm、約2μm、約2.5μm
、約3μm、約3.5μm、約41μm、約4.5μm、又は約5μmの直径を有する液滴の適切な量を
提供する。特定の実施形態において、この投与経路は、約2μm～約3μmの直径を有する液
滴の適切な量を提供する。
【００５７】
　本開示の医薬組成物は、米国特許8,333,192 B2に記載されているような吸入器を使用し
て送達することができる。この特許は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【００５８】
　本開示は、より深く肺に薬剤を送達するための方法、及び細気管支及び肺胞を含む薬剤
の肺標的に薬剤を送達するための方法を提供する。薬剤は任意の所望の結果を達成するた
めに、対象、ヒト又は動物に投与される任意の粒子、分子又は組成物を含むことが意図さ
れる。例えば、エアロゾル化された薬物は患者の気道に投与され得、ここで、患者は任意
の動物又はヒト対象であり得る。いくつかの実施形態では、エアロゾル化された界面活性
剤は、第1のステップのエアロゾル化された薬剤を薬剤の肺標的へ送達するのを容易にす
る患者の気道に投与される。本明細書を通して、用語「粒子」又は「粒子」は、薬剤又は
界面活性剤を含有する混合物、薬剤又は界面活性剤が溶解された液滴、固体薬剤又は界面
活性剤粒子、及び患者に投与される薬剤又は界面活性剤を含有することが当業者によって
企図される任意の他の組成物を含むことが企図される。粒子又は液滴は、管腔表面上に付
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着する。粒子の付着位置は、吸入器の特性及び患者の技法に依存する。次いで、患者は、
第2の吸入器からエアロゾル化界面活性剤の用量を吸入することができる。同じ効果は、
タンデム式吸入装置の出願、又は薬物を含有するより小さい粒子を送達することを可能に
する任意の他の適用によって得ることができる。
【００５９】
　組成物はまた、吸入によって肺に直接投与されてもよい。任意の適切な吸入器、例えば
、Tongら、米国特許第6,251,941号; Clarkら、米国特許第6,655,379号(これらは、本明細
書中に参考として援用される)に開示される吸入器が使用され得る。吸入による投与のた
めに、組成物は、多数の異なるデバイスによって肺に都合よく送達され得る。例えば、適
当な低沸点噴射剤、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジ
クロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素又は他の適当なガスを含有するキャニスターを
利用する定量吸入器(「MDI」)を用いて、組成物を肺に直接送達することができる。MDIデ
バイスは、3M Corporation、Aventis、Boehringer Ingleheim、Forest Laboratories、Gl
axo-Wellcome、Schering Plough、Vecturaなどの多くのサプライヤーから入手できる。
【００６０】
　あるいは乾燥粉末吸入器(DPI)デバイスを使用して、組成物を肺に投与し得る(適切な吸
入器については例えば、Raleighら、Proc. Amer. Assoc. Cancer Research Annual Meeti
ng,1999,40,397(これは本明細書中に参考として援用される)を参照のこと)。DPIデバイス
は典型的にはガスの噴出のような機構を使用して、容器内に乾燥粉末の雲を生成し、次い
で、患者によって吸入され得る。DPIデバイスも当技術分野で周知であり、例えば、Fison
s、Glaxo-Wellcome、Inhale Therapeutic Systems、ML Laboratories、Qdose、及びVectu
raを含む多くのベンダーから購入することができる。一般的なバリエーションは、複数の
治療用量の送達を可能にする多用量DPI(「MDDPI」)システムである。MDDPIデバイスは、A
straZeneca、GlaxoWellcome、IVAX、Schering Plough、SkyePharma及びVecturaなどの会
社から入手可能である。例えば、吸入器又はインサフレーターで使用するためのゼラチン
のカプセル及びカートリッジは、化合物と、これらの系のためのラクトース又はデンプン
などの適切な粉末基剤との粉末混合物を含有するように製剤化されてもよい。
【００６１】
　組成物を肺に送達するために使用され得る別のタイプのデバイスは例えば、Aradigm Co
rporationによって供給される液体噴霧装置である。液体スプレーシステムは極めて小さ
なノズル孔を使用して、液体薬物製剤をエアロゾル化させ、次いで、これを肺に直接吸入
することができる。
【００６２】
　いくつかの好ましい態様において、ネブライザーデバイスを使用して、組成物を肺に送
達する。ネブライザーは例えば、容易に吸入され得る微粒子を形成するために超音波エネ
ルギーを使用することによって、液体薬物処方物からエアロゾルを生成する(例えば、Ver
schoyleら、British J. Cancer, 1999, 80、Suppl 2,96(これは、本明細書中に参考とし
て援用される)を参照のこと)。ネブライザーの例としては、Sheffield/Systemic Pulmona
ry Delivery Ltd.(Armerら、米国特許第5,954,047号; van der Lindenら、米国特許第5,9
50,619号; van der Lindenら、米国特許第5,970,974号(これは、本明細書中に参考として
援用される)を参照のこと)、Aventis及びBatelle Pulmonary Therapeuticsによって供給
されるデバイスが挙げられる。
【００６３】
　いくつかの好ましい実施形態では、電気流体力学(「EHD」)エアロゾル装置が組成物を
肺に送達するために使用される。EHDエアロゾル装置は液体の薬物溶液又は懸濁液をエア
ロゾル化するために電気エネルギーを使用している(例えば、Noakesら、米国特許第4,765
,539号； Coffee、米国特許第4,962,885号; Coffee、米国特許第6,105,877号; Coffee、
米国特許第6,105,571号; Coffee、PCT出願、WO 95/26234、Coffee、PCT出願、WO 95/2623
5、Coffee、PCT出願、WO 95/32807(これらは、本明細書中に参考として援用される)を参
照のこと)。組成物製剤の電気化学的特性は、EHDエアロゾル装置を用いてこの薬物を肺に
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送達する場合に最適化するための重要なパラメータであり得、このような最適化は当業者
によって日常的に行われる。EHDエアロゾル装置は、既存の肺送達技術よりも、肺に薬物
をより効率的に送達し得る。組成物の肺内送達の他の適切な方法は、本開示の範囲内であ
る。
【００６４】
　ネブライザー及び液体噴霧装置並びにEHDエアロゾル装置と共に使用するのに適した液
体薬物製剤は、典型的には薬学的に許容される担体を有する組成物を含む。好ましくは、
薬学的に許容される担体は液体、例えば、アルコール、水、ポリエチレングリコール又は
ペルフルオロカーボンである。任意選択で、組成物の溶液又は懸濁液のエアロゾル特性を
変化させるために、別の材料が添加され得る。好ましくは、この材料は、アルコール、グ
リコール、ポリグリコール又は脂肪酸などの液体である。エアロゾル装置に使用するのに
適した液体薬物溶液又は懸濁液を処方する他の方法は当業者に知られている(例えば、Bie
salski、米国特許第5,112,598号; Biesalski、米国特許第5,556,611号(これらは、本明細
書中に参考として援用される)を参照のこと)。
【００６５】
　特定の実施形態では、本発明の組成物は、レボチロキシンナトリウム水和物；ラクトー
スH2O、ゼラチン及びトウモロコシデンプンを含むラクトース粒子；デンプングリコール
酸ナトリウム；ステアリン酸マグネシウム；並びに精製タルク及びコロイド状二酸化ケイ
素を含むタルクシリカ(talc silicified)を含む安定な乾燥粉末ブレンドを含む。他の実
施形態では、乾燥粉末は、乾燥粉末100mg当たり4～0.02mgの量のレボチロキシンナトリウ
ムを含む。さらに他の実施形態において、乾燥粉末は、乾燥粉末調製物100mg当たり90mg
より多い量のラクトースを含む。さらに他の実施形態では乾燥粉末はラクトースH2O、ゼ
ラチン及びトウモロコシデンプンからなるラクトース粒子を含み、ここで、「ラクトース
H2O」：「ゼラチン」：「トウモロコシデンプン」の重量比は、55～75：0.20～0.80：20
～40である。さらに他の実施形態において、乾燥粉末は、乾燥粉末100mg当たり4～8mgの
量のデンプングリコール酸ナトリウムを含む。さらに他の実施形態において、乾燥粉末は
、乾燥粉末100mg当たり0.5～2mgの量のステアリン酸マグネシウムを含む。さらに他の実
施形態では、乾燥粉末は、100mgの乾燥粉末当たり2mgの量のタルクシリカを含み、タルク
シリカは、タルクシリカ及びコロイド状二酸化ケイ素を、タルクシリカ2mgについて0.667
mgの精製タルク及び1.333mgのコロイド状二酸化ケイ素の量で含む。さらに他の実施形態
では、ブレンドはレーキをさらに含む。さらに他の実施形態において、乾燥粉末は、乾燥
粉末100mg当たり5～6mgの量のデンプングリコール酸ナトリウムを含む。さらに他の実施
形態において、乾燥粉末は、乾燥粉末100mg当たり1mgの量のステアリン酸マグネシウムを
含む。
【００６６】
　肺送達に有用であるとして本明細書に記載される製剤はまた、本開示の医薬組成物の鼻
腔内送達にも有用である。
【００６７】
　鼻腔内投与に適した別の製剤は、有効成分を含み、約0.2～500μmの平均粒子を有する
粗い粉末である。このような製剤はかぎたばこ(snuff)を吸う様式で、即ち、鼻孔の近く
に保持された粉末の容器から鼻腔を通した急速吸入によって投与される。経鼻投与に適し
た製剤は例えば、最低約0.1％(w/w)から最高100％(w/w)までの有効成分を含んでよく、さ
らに1種以上の本明細書中に記載されている付加的成分を含んでよい。
【００６８】
定義
　便宜上、本明細書、実施例及び添付の請求項において用いた、いくつかの用語をここに
集めた。
【００６９】
　本明細書で使用されるように、単数形「a」、「an」及び「The」は文脈がそわないこと
を明確に示さない限り、複数形も含むことが意図される。さらに、用語「含む」、「含み
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」、「有する」、「有し」又はそれらの変形が詳細な説明及び／又は特許請求の範囲のい
ずれかで使用される程度まで、そのような用語は用語「含有する」と同様に包含的である
ことが意図される。遷移用語「からなる」及びそれらの任意の文法的変形は特許請求の範
囲に記載された要素に限定されることが意図され、特許請求の範囲に記載されていない要
素を排除する。語句「本質的にからなる」及びそれらの任意の文法的変形は特許請求の範
囲が特定の要素を含む実施形態を包含し、特許請求の範囲の基本的かつ新規な特徴に実質
的に影響を及ぼさない追加の要素を含むことを示す。
【００７０】
　用語「約」又は「ほぼ」は当業者によって決定されるような特定の値についての許容可
能な誤差範囲内にあることを意味し、これは、値がどのように測定又は決定されるか、す
なわち、測定系の限界、及び関連するパラメータについて当技術分野で許容される従来の
変動性に部分的に依存する。
【００７１】
　本明細書で別段の定義がない限り、本出願で使用される科学用語及び技術用語は、当業
者によって一般に理解される意味を有するものとする。一般に、本明細書に記載される化
学、細胞及び組織培養、分子生物学、細胞及び癌生物学、神経生物学、神経化学、ウイル
ス学、免疫学、微生物学、薬理学、遺伝学及びタンパク質及び核酸化学に関連して使用さ
れる命名法及び技法は当技術分野で周知であり、一般に使用されるものである。
【００７２】
　本開示の方法及び技法は、別段の指示がない限り、当技術分野で周知の従来の方法に従
って、及び本明細書全体にわたって引用及び議論される様々な一般的かつより具体的な参
考文献に記載されているように、一般的に実行される。例えば、"Principles of Neural 
Science"、McGraw-Hill Medical、New York、NY(2000); Motulsky、"Intuitive Biostati
stics"、Oxford University Press、Inc(1995); Lodishら、"Molecular Cell Biology,4t
h ed."、W.H.Freeman & Co、New York(2000); Griffithsら、"Introduction to Genetic 
Analysis,7th ed."、WHFreeman & Co., NY(1999)；及びGilbertら、"Developmental Biol
ogy,6th、Sinauer Associates, Inc.、Sunderland、MA (2000)を参照のこと。
【００７３】
　本明細書中で使用される化学用語は本明細書中で特に定義されない限り、「the McGraw
-Hill Dictionary of Chemical Terms」、Parker S、編、McGraw-Hill、San Francisco、
C.A(1985)によって例示されるように、当該分野における従来の使用に従って使用される
。
【００７４】
　上記の全て、及び本出願において言及される他のあらゆる刊行物、特許及び公開特許出
願は、参照により本明細書に具体的に組み込まれる。矛盾する場合には、その特定の定義
を含む本明細書が優先する。
【００７５】
　「薬剤(剤、agent)」という用語は本明細書では化学化合物(有機若しくは無機化合物、
化学化合物の混合物など)、生物学的高分子(例えば、核酸、抗体（その一部、並びにヒト
化、キメラ及びヒト抗体及びモノクローナル抗体を含む）、タンパク質又はその一部、例
えば、ペプチド、脂質、炭水化物など)、又は細菌、植物、真菌、若しくは動物(特に哺乳
動物)細胞若しくは組織などの生物学的材料から作製された抽出物を示すために使用され
る。薬剤には、例えば、その構造が知られている薬剤、及びその構造が知られていない薬
剤が含まれる。
【００７６】
　「患者」、「対象」又は「個体」は、互換的に使用され、ヒト又は非ヒト動物のいずれ
かを指す。これらの用語には、ヒト、霊長類、家畜動物(ウシ、ブタなどを含む)、コンパ
ニオン動物(例えばイヌ、ネコなど)及びげっ歯類(例えばマウス及びラット)などの哺乳動
物が含まれる。
【００７７】
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　状態又は患者を「治療する」とは臨床結果を含む有益な又は所望の結果を得るためのス
テップをとることをいう。本明細書で使用され、当技術分野で十分に理解されているよう
に、「治療」は臨床結果を含む有益な又は所望の結果を得るためのアプローチである。有
益な又は所望の臨床結果が1つ以上の症状又は状態の緩和又は改善、疾患の程度の減少、
疾患の安定化(すなわち、悪化しない)状態、疾患の拡散の予防、疾患の進行の遅延又は減
速、疾患状態の改善又は緩和、及び(部分的又は全体的であるかにかかわらず)寛解（顕出
可能であろうと検出不能であろうと）を含むことができるが、これらに限定されない。「
治療」は治療を受けていない場合に予想される生存と比較して生存を延長することを意味
することもできる。
【００７８】
　「予防する」という用語は、当技術分野で認識されており、局所再発(例えば、疼痛)な
どの状態、癌などの疾患、心不全などの複合症候群、又は任意の他の医学的状態に関連し
て使用される場合、当技術分野で十分に理解されており、組成物を投与されない対象と比
較して、対象における医学的状態の症状の頻度を減少させるか、又はその症状の発症を遅
延させる組成物の投与を含む。したがって、癌の予防には例えば、未治療の対照集団と比
較して予防的治療を受けている患者の集団における検出可能な癌増殖の数を減少させるこ
と、及び／又は例えば統計的及び／又は臨床的に有意な量だけ、未治療の対照集団に対し
て治療された集団における検出可能な癌増殖の出現を遅延させることが含まれる。
【００７９】
　対象への物質、化合物又は薬剤を「投与する」こと又は対象への物質、化合物又は薬剤
の「投与」は、当業者に公知の種々の方法の1つを使用して実施することができる。例え
ば、化合物又は薬剤は静脈内、動脈内、皮内、筋肉内、腹腔内、皮下、眼内、舌下、経口
(摂取による)、鼻腔内(吸入による)、脊髄内、脳内、及び経皮(例えば、皮膚管を通して
の吸収による)投与され得る。化合物又は薬剤はまた、リチャージ可能又は生分解性ポリ
マーデバイス又は他のデバイス(例えば、パッチ及びポンプ、又は製剤)によって適切に導
入され得、これらは、化合物又は薬剤の延長された、ゆっくりとした、又は制御された放
出を提供する。投与はまた、例えば、1回、複数回、及び／又は1つ以上の延長された期間
にわたって実施され得る。
【００８０】
　本明細書で使用されるように、「共投与(conjoint administration)」という語句は、
以前に投与された治療薬が依然として体内で有効である間に第2の薬剤が投与されるよう
な、2つ以上の異なる治療薬の任意の形態の投与を指す(例えば、2つの薬剤は患者におい
て同時に有効であり、2つの薬剤の相乗効果を含み得る)。例えば、異なる治療化合物は、
同じ製剤又は別々の製剤のいずれかで、同時に又は連続して投与することができる。従っ
て、このような処置を受ける個体は、異なる治療剤の組み合わせ効果から利益を得ること
ができる。
【００８１】
　薬物又は薬剤の「治療有効量」又は「治療有効用量」は、対象に投与された場合に意図
される治療効果を有する薬物又は薬剤の量である。完全な治療効果は、必ずしも1回の投
与により発現するわけではなく、一連の投与量を投与した場合にのみ発現する可能性があ
る。従って、治療有効量は、1回以上の投与で投与され得る。対象に必要とされる正確な
有効量は例えば、対象のサイズ、健康及び年齢、並びに癌又はMDSなどの治療される状態
の性質及び程度に依存する。当業者は、日常的な実験によって、所与の状況に対する有効
量を容易に決定することができる。
【００８２】
　本明細書で使用される「調節する」という用語は、機能又は活性(細胞増殖など)の阻害
又は抑制、並びに機能又は活性の増強を含む。
【００８３】
　「薬学的に許容される」という語句は、当技術分野で認識されている。特定の実施形態
では、この用語は、組成物、賦形剤、アジュバント、ポリマー、並びに正しい医学的判断
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の範囲内で、過剰な毒性、刺激、アレルギー応答、又は他の問題若しくは合併症を伴わず
に、妥当なベネフィット／リスク比に見合う、ヒト及び動物の組織と接触して使用するの
に適した他の材料及び／又は投薬形態を含む。
【００８４】
　「薬学的に許容される塩」又は「塩」は、本明細書中では患者の処置に適切であるか又
はそれと適合性である酸付加塩又は塩基付加塩をいうために使用される。
【００８５】
　本明細書で使用される「薬学的に許容される酸付加塩」という語は、式Iで表される任
意の塩基化合物の無毒な有機塩又は無機塩を意味する。好適な塩を形成する例示的な無機
酸は、塩酸、臭化水素酸、硫酸及びリン酸、並びにオルトリン酸水素二ナトリウム及び硫
酸水素カリウムのような金属塩を含む。適切な塩を形成する例示的な有機酸には、グリコ
ール酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、コハク酸、グルタル酸、フマル酸、リンゴ酸、酒
石酸、クエン酸、アスコルビン酸、マレイン酸、安息香酸、フェニル酢酸、桂皮酸及びサ
リチル酸のようなモノ-、ジ-及びトリカルボン酸、並びにp-トルエンスルホン酸及びメタ
ンスルホン酸のようなスルホン酸が含まれる。一酸塩又は二酸塩のいずれかを形成するこ
とができ、そのような塩は、水和、溶媒和又は実質的に無水の形態のいずれかで存在する
ことができる。一般に、式Iの化合物の酸付加塩は水及び種々の親水性有機溶媒により可
溶性であり、一般に、それらの遊離塩基形態と比較してより高い融点を示す。適切な塩の
選択は、当業者に公知である。他の薬学的に許容されない塩、例えば、シュウ酸塩は例え
ば、実験室での使用のために、又はその後の薬学的に許容される酸付加塩への変換のため
に、式Iの化合物の単離において使用され得る。
【００８６】
　本明細書で使用される「薬学的に許容される塩基性付加塩」という語は、式Iで表され
る任意の酸性化合物又はそれらの中間体の任意の無毒性有機又は無機塩基付加塩を意味す
る。好適な塩を形成する例示的な無機塩基としては、水酸化リチウム、ナトリウム、カリ
ウム、カルシウム、マグネシウム、又はバリウムが挙げられる。好適な塩を形成する例示
的な有機塩基としては、脂肪族、脂環式、又は芳香族有機アミン、例えばメチルアミン、
トリメチルアミン及びピコリン又はアンモニアが挙げられる。適切な塩の選択は、当業者
に公知である。
【００８７】
治療方法
　弾性線維関連障害を治療する方法が本明細書に提供される。特定の実施形態では、本開
示が低分子量ヒアルロン酸吸入溶液の用量を投与することによって弾性線維関連障害を治
療する方法を提供する。弾性線維関連障害の非限定的な例には、皮膚弛緩症、ウィリアム
ス症候群、α-1アンチトリプシン欠損症(エラスターゼによりエラスチンが過剰に分解さ
れる)、肺気腫、肝疾患、ブシュケ-オレンドルフ症候群、メンケス病、弾性線維性仮性黄
色腫、マルファン症候群、ハーラー病、高血圧及び先天性心臓欠陥が含まれる。
【実施例】
【００８８】
　本発明は一般的に記載されており、以下の実施例を参照することによってより容易に理
解されるであろうが、これらは単に本発明の特定の態様及び実施形態の例示の目的のため
に含まれ、本発明を限定することを意図しない。
【００８９】
実施例１：HAの治療的役割を評価する
　HAの治療的役割を評価するために、2週間の無作為化二重盲検プラセボ対照第2a相安全
性試験を、COPD患者11人を対象に実施した。本研究の主な目的は、1) 喫煙関連COPDの被
験者にHAを反復投与した場合の安全性を明らかにすること、2) エラスチン分解に対するH
Aの作用を、このタンパク質にのみ見られる架橋アミノ酸であるデスモシン及びイソデス
モシン(DID)の喀痰及び血漿中濃度により測定して、評価することであった。この結果は
、HAの吸入が十分に忍容性であり、肺弾性線維の破壊を急速に減少させることを示してお
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り、従って、この薬剤の臨床的有効性のより長期の研究を支持するものである。
【００９０】
治験プロトコル
　11人の患者を2施設から募集した。その内訳は、アリゾナ州トゥクソンのResearch Asso
ciatesから9人、ニューヨークのSt Luke's-Roosevelt Hospital Pulmonary Disease Cent
erから2人であった。本試験(NCT00993707)はIND番号70299に基づき、両団体の施設内治験
審査委員会の承認を得て実施され、「医薬品の臨床試験の実施に関する基準」の基準を遵
守した。
【００９１】
　患者の年齢は40～76歳で、中等度の気道閉塞(1秒間努力呼気容量が予測値の40％超)を
有し、喫煙歴が少なくとも10 pack-year以上であるGOLDグレード2及び3のCOPDの診断基準
を満たしていた(表1)。10人は白人、1人はアフリカ系アメリカ人であった。全ての参加者
からインフォームドコンセントを得た。
【００９２】

【表１】

【００９３】
　募集時に積極的に喫煙していた患者はおらず、試験の少なくとも1年前に禁煙していた
。患者を、0.01% HA BID(患者8人)又は対応するプラセボ(患者3人)のいずれかを投与する
処置群に無作為に割り当てた。すべての患者に、治験期間中、通常の気管支拡張薬療法を
継続するよう指示した。
【００９４】
　各患者は、Pariネブライザーを使用して、1日2回、14日間、3mLのエアロゾル化吸入溶
液を自己投与した。主要安全性エンドポイント(primary safety end points)は、酸素飽
和度、肺活量測定、肺気量、身体診察、バイタルサイン、心電図、臨床検査評価(全血球
計算、血液生化学検査、尿検査)であった。また、喀痰中及び血漿中のDID濃度を、HA又は
プラセボのいずれかによる処置前に測定し、処置後1週間を含む1週間間隔で再度測定した
。
【００９５】
HA製剤
　試験に使用した処置剤は、ストレプトコッカス・エクイ(Streptococcus equi)から単離
した0.01％HA(150kDa重量平均分子量)からなり；3mLの等張緩衝食塩水に溶解し；無菌条
件下でプラスチックバイアルに包装した。プラセボは、HAを含まない同様に包装された等
張緩衝食塩水からなるものであった。
【００９６】
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　DID試料の測定
　試料を等量の37% HClと合わせ、110℃で24時間加水分解し、次いで真空下で乾燥し、2m
Lのブタノール、酢酸、及び水(4：1：1)に懸濁し、CF1カラムに適用し、洗浄し、溶出し
た。DIDの分離は、2×100mmのdC18カラム(Waters Corporation、Milford、MA、USA)を用
いて、移動相の組み合わせを用いて行った：1)7mMのヘプタフルオロ酪酸及び水中の5mMの
酢酸アンモニウム、並びに2)7mMのヘプタフルオロ酪酸及び80％アセトニトリル中の5mMの
酢酸アンモニウム。溶出勾配は10分間隔で100% Aから90% Aまで直線的にプログラムされ
、分離された架橋は質量電荷比遷移の選択された反応モニタリングを使用して、TSQ Disc
overyエレクトロスプレータンデム質量分析計(Thermo Fisher Scientific、Waltham、MA
、USA)で分析された。結果を、外部d4標識デスモシン標準との比較によって定量し、喀痰
の結果を、Micro BCATMアッセイキット(Thermo Fisher Scientific、Springfield Townsh
ip、NJ、USA)によって測定されるように、総タンパク質に対して正規化した。
【００９７】
統計解析
　DIDレベルと処置後の時間の長さとの間の統計的に有意な相関(p<0.05)を、ピアソン係
数(r)に対して両側t検定を実施することによって決定した。結果は、血漿中及び喀痰中DI
D濃度の平均の平均値±標準誤差、その他すべての測定値の平均値±標準偏差で表した。
【００９８】
安全性評価
　HAの投与はスパイロメトリー、肺気量、心電図、血液学的指標に有意な影響を及ぼさな
かった。特に、1秒間努力呼気容量の測定では、処置後1週間の間隔を設けた試験期間中、
有意な変化は認められなかった(表2)。同様に、一酸化炭素拡散能力は、2週間の試験の間
、不変のままであった(表3)。有害事象は概して軽度であり、プラセボ群でより高い頻度
で再発した(表4)。吸入処置に直接起因するものはなかった。
【００９９】
【表２】

【０１００】
【表３】

【０１０１】
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【表４】

【０１０２】
バイオマーカー測定
　HA群は、処置開始後3週間にわたって血漿DIDレベルの漸減を示した(r＝-0.98; p=0.02
；図1)。対照的に、プラセボ群では有意な減少はなかった(r＝-0.70; p=0.30)。肺エラス
チン分解を特異的に反映する喀痰DIDレベルもまた、同じ時間隔にわたって漸減を示した(
r＝-0.97; p=0.03；図2)。
【０１０３】
実施例２：HAの治療的役割を評価する
　アルファ-1アンチトリプシン欠損症の肺気腫患者にヒアルロン酸吸入液を反復投与した
場合の安全性及び有効性をさらに評価するため、無作為化二重盲検プラセボ対照第2相安
全性試験を実施する。本研究の目的は、主として、肺におけるエラスチン分解のマーカー
として全身的に測定され、また炎症及びフィブリノーゲンのマーカーとしても測定される
、血漿、喀痰及び尿中のデスモシン及びイソデスモシン濃度を確立することである。
【０１０４】
HA薬物製剤：ヒアルロン酸吸入液
　研究に使用した治療剤(ヒアルロン酸)は3mlの吸入溶液に溶解した0.03％ヒアルロン酸
からなり、1日2回投与される。プラセボは、HAを含まない吸入溶液からなる。
【０１０５】
試験対象患者基準(Inclusion Criteria)：
　同意時18～80歳の男性又は女性、米国国立衛生研究所ガイドライン19 GOLD COPD分類ス
テージI、II又はIIIに準拠したスクリーニング時の肺気腫の診断、放射線画像上の肺気腫
の証拠、スクリーニング時の気管支拡張剤前FEV1の、努力肺活量(FVC)に対する比率≦80
％、スクリーニング時の予測正常値のFEV1≧30％及び≦79％(気管支拡張剤後)、臨床検査
(全血球計算、血液生化学検査、尿検査)が正常範囲内であるか、又はスクリーニング時に
PI及びスポンサーに臨床的に許容可能であるか、PiMZ欠損症を除く遺伝子型を有するアル
ファ-1アンチトリプシン欠損症(AATD)の証拠、患者は、試験に入る少なくとも3ヵ月前に
静脈内アルファ-1アンチトリプシンタンパク質(AAT)増強療法の使用を中止していなけれ
ばならない。
【０１０６】
参考としての援用
　本明細書で言及される全ての刊行物及び特許は、あたかも各個々の刊行物又は特許が参
照により組み込まれるように具体的かつ個々に示されたかのように、その全体が参照によ
り本明細書に組み込まれる。矛盾する場合には、本明細書中の定義を含めて本出願が優先
する。
【０１０７】
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同等物
　本発明の特定の実施形態を論じてきたが、上記の明細書は例示的なものであり、限定的
なものではない。本発明の多くの変形は本明細書及び以下の特許請求の範囲を検討するこ
とにより、当業者に明らかになるのであろう。本発明の全範囲は、特許請求の範囲、それ
らの均等物の全範囲、及び明細書、並びにそのような変形を参照することによって決定さ
れるべきである。

【図１】 【図２】



(21) JP 2021-521280 A 2021.8.26

10

20

30

40

【国際調査報告】



(22) JP 2021-521280 A 2021.8.26

10

20

30

40



(23) JP 2021-521280 A 2021.8.26

10

20

30

40



(24) JP 2021-521280 A 2021.8.26

10

20

30

40



(25) JP 2021-521280 A 2021.8.26

10

フロントページの続き

(81)指定国・地域　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,G
T,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JO,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX
,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,
TN,TR,TT

(72)発明者  トゥリーノ，ジェラード，エム．
            アメリカ合衆国　１００７５　ニューヨーク州，ニューヨーク，イー　７９ティーエイチ　エステ
            ィー　６６
Ｆターム(参考) 4C076 AA24  BB22  CC15  DD23D DD23Z
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  EA25  MA02  MA05  MA13  MA57  NA10  NA14  ZA59 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

