
(57)【要約】

本発明は、処置の必要な被験体に、生物学的に活性な不

安定な薬剤を中に組み込んだ生体適合性ポリマーを含有

してなる持続放出組成物の有効量、およびコルチコステ

ロイドを投与することを含み、該不安定な薬剤が少なく

とも約２週間の期間放出される、生物学的に活性な不安

定な薬剤のインビボ持続放出のための方法に関する。コ

ルチコステロイドは、持続放出組成物からの生物学的に

活性な不安定な薬剤の放出プロフィールを調節するのに

十分な量が存在することが理解される。本発明の方法に

おける使用に適した医薬組成物もまた開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 処 置 の 必 要 な 被 験 体 に 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ
リ マ ー を 含 有 し て な る 持 続 放 出 組 成 物 の 有 効 量 （ こ こ で 、 該 不 安 定 な 薬 剤 が 少 な く と も 約
２ 週 間 の 期 間 放 出 さ れ る ） 、 お よ び コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 投 与 す る こ と を 含 む 、 生 物 学 的
に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 持 続 放 出 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 持 続 放 出 組 成 物 に 同 時 に 組 み 込 ま れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ て い る 、 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 、 持 続 放 出 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 、 請
求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 、 持 続 放 出 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と は 異 な る 、 請 求
項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 持 続 放 出 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 持 続 放 出 組 成 物 と 混 ざ り
合 っ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 ２ １ － ア セ ト キ シ プ レ グ ネ ノ ロ ン 、 ア ル ク ロ メ タ ゾ ン 、 ア ル ゲ
ス ト ン 、 ア ム シ ノ ニ ド 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 ク ロ ロ プ レ ド ニ ゾ
ン 、 ク ロ ベ タ ゾ ー ル 、 ク ロ ベ タ ゾ ン 、 ク ロ コ ル ト ロ ン 、 ク ロ プ レ ド ノ ー ル 、 コ ル チ コ ス テ
ロ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 コ ル チ バ ゾ ー ル 、 デ フ ラ ザ コ ー ト 、 デ ソ ニ ド 、 デ ソ キ シ メ タ ゾ ン 、 デ
キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ ス フ ロ ラ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ ン 、 ジ フ ル プ レ ド ナ ー ト 、 エ ノ ク ソ ロ ン
、 フ ル ア ザ コ ー ト 、 フ ル ク ロ ロ ニ ド 、 フ ル メ タ ゾ ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 フ ル シ ノ ロ ン ア セ ト
ニ ド 、 フ ル オ シ ノ ニ ド 、 フ ル オ コ ル チ ン ブ チ ル 、 フ ル コ ル ト ロ ン 、 フ ル オ ロ メ ト ロ ン 、 酢
酸 フ ル ペ ロ ロ ン 、 フ ル プ レ ド ニ デ ン ア セ テ ー ト 、 フ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 フ ル ラ ン ド レ ノ リ
ド 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 ホ ル モ コ ル タ ー ル 、 ハ ル シ ノ ニ ド 、 ハ ロ ベ タ ゾ ー ル プ ロ
ピ オ ン 酸 塩 、 ハ ロ メ タ ソ ン 、 酢 酸 ハ ロ プ レ ド ン 、 ヒ ド ロ コ ル タ メ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン
、 ロ テ プ レ ド ノ ー ル エ タ ボ ネ ー ト 、 マ ジ プ レ ド ン 、 メ ド リ ゾ ン 、 メ プ レ ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル
プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 モ メ タ ゾ ン フ ロ エ ー ト 、 パ ラ メ タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ カ ル ベ ー ト 、 プ レ ド ニ
ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン ２ ５ － ジ エ チ ル ア ミ ノ ア セ テ ー ト 、 リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ン ナ ト リ ウ
ム 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ バ ル 、 プ レ ド ニ リ デ ン 、 リ メ キ ゾ ロ ン 、 チ ク ソ コ ル ト ー ル 、
ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド ２ １ ― 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ト
リ ア ム シ ノ ロ ン ベ ネ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ヘ キ サ ア セ ト ニ ド 、 ア セ ト 酢 酸 ト リ ア ム シ
ノ ロ ン 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る こ れ ら の 混 合 物 、 お よ び こ れ ら の 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド ２
１ ― 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ベ ネ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ヘ キ サ ア セ ト ニ
ド 、 ア セ ト 酢 酸 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る こ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 不 安 定 な 薬 剤 が 、 少 な く と も 約 ３ 週 間 の 期 間 放 出 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 不 安 定 な 薬 剤 が 、 少 な く と も 約 ４ 週 間 の 期 間 放 出 さ れ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
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　 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ
－ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ
ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン
） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト エ ス テ ル の
コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 持 続 放 出 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ペ プ チ ド が エ キ セ ン デ ィ ン -4で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 タ ン パ ク 質 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 抗 体 、 サ イ ト カ イ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 イ ン タ ー フ
ェ ロ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 イ ン ス リ
ン 、 酵 素 、 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 、 血 液 タ ン パ ク 質 、 ホ ル モ ン 、 ワ ク チ ン 、 抗 原 、 血 液 凝 固 因
子 、 お よ び 成 長 因 子 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 が エ リ ス ロ ポ エ チ ン で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 が 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 が イ ン ス リ ン で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 中 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を 含 有 し
て な る 持 続 放 出 組 成 物 （ こ こ で 、 該 不 安 定 な 薬 剤 が 少 な く と も 約 ２ 週 間 の 期 間 放 出 さ れ る
） 、 お よ び コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 持 続 放 出 組 成 物 に 同 時 に 組 み 込 ま れ て い る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー に 別 個 に 組 み 込 ま れ て い る 、 請 求 項
２ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 、 持 続 放 出 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ る 、 請
求 項 ２ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 、 持 続 放 出 組 成 物 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と は 異 な る 、 請 求
項 ２ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 持 続 放 出 組 成 物 に 内 包 さ れ て い な い が 持 続 放 出 組 成 物 と 混 ざ り
合 っ て い る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が ２ １ － ア セ ト キ シ プ レ グ ネ ノ ロ ン 、 ア ル ク ロ メ タ ゾ ン 、 ア ル ゲ ス
ト ン 、 ア ム シ ノ ニ ド 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 ク ロ ロ プ レ ド ニ ゾ ン
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、 ク ロ ベ タ ゾ ー ル 、 ク ロ ベ タ ゾ ン 、 ク ロ コ ル ト ロ ン 、 ク ロ プ レ ド ノ ー ル 、 コ ル チ コ ス テ ロ
ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 コ ル チ バ ゾ ー ル 、 デ フ ラ ザ コ ー ト 、 デ ソ ニ ド 、 デ ソ キ シ メ タ ゾ ン 、 デ キ
サ メ タ ゾ ン 、 ジ ス フ ロ ラ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ ン 、 ジ フ ル プ レ ド ナ ー ト 、 エ ノ ク ソ ロ ン 、
フ ル ア ザ コ ー ト 、 フ ル ク ロ ロ ニ ド 、 フ ル メ タ ゾ ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 フ ル シ ノ ロ ン ア セ ト ニ
ド 、 フ ル オ シ ノ ニ ド 、 フ ル オ コ ル チ ン ブ チ ル 、 フ ル コ ル ト ロ ン 、 フ ル オ ロ メ ト ロ ン 、 酢 酸
フ ル ペ ロ ロ ン 、 フ ル プ レ ド ニ デ ン ア セ テ ー ト 、 フ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 フ ル ラ ン ド レ ノ リ ド
、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 ホ ル モ コ ル タ ー ル 、 ハ ル シ ノ ニ ド 、 ハ ロ ベ タ ゾ ー ル プ ロ ピ
オ ン 酸 塩 、 ハ ロ メ タ ソ ン 、 酢 酸 ハ ロ プ レ ド ン 、 ヒ ド ロ コ ル タ メ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、
ロ テ プ レ ド ノ ー ル エ タ ボ ネ ー ト 、 マ ジ プ レ ド ン 、 メ ド リ ゾ ン 、 メ プ レ ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル プ
レ ド ニ ゾ ロ ン 、 モ メ タ ゾ ン フ ロ エ ー ト 、 パ ラ メ タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ カ ル ベ ー ト 、 プ レ ド ニ ゾ
ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン ２ ５ － ジ エ チ ル ア ミ ノ ア セ テ ー ト 、 リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ン ナ ト リ ウ ム
、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ バ ル 、 プ レ ド ニ リ デ ン 、 リ メ キ ゾ ロ ン 、 チ ク ソ コ ル ト ー ル 、 ト
リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド ２ １ ― 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ト リ
ア ム シ ノ ロ ン ベ ネ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ヘ キ サ ア セ ト ニ ド 、 ア セ ト 酢 酸 ト リ ア ム シ ノ
ロ ン 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る こ れ ら の 混 合 物 、 お よ び こ れ ら の 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
２ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド ２
１ ― 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ベ ネ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ヘ キ サ ア セ ト ニ
ド 、 ア セ ト 酢 酸 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る こ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 持 続 放 出 組 成 物 が 、 約 ２ 週 間 以 上 の 期 間 に わ た る 不 安 定 な 薬 剤 の 目 標 放 出 期 間 を 有 す る
、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 目 標 放 出 期 間 が 約 ３ 週 間 以 上 で あ る 、 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ
－ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ
ル ア ミ ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ オ キ サ ノ ン
） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ オ ル ト エ ス テ ル の
コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド お よ び そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー が ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 持 続 放 出 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 が ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ペ プ チ ド が エ キ セ ン デ ィ ン -4で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 タ ン パ ク 質 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 抗 体 、 サ イ ト カ イ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 イ ン タ ー フ
ェ ロ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 イ ン ス リ
ン 、 酵 素 、 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 、 血 液 タ ン パ ク 質 、 ホ ル モ ン 、 ワ ク チ ン 、 抗 原 、 血 液 凝 固 因
子 、 お よ び 成 長 因 子 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
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　 タ ン パ ク 質 が エ リ ス ロ ポ エ チ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 が 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 が イ ン ス リ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
 
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願
　 本 出 願 は 、 2002年 10月 17日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/419,430号 の 利 益 を 主 張 す る 。
　 上 記 出 願 の 教 示 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 多 く の 病 気 ま た は 症 状 に は 、 予 防 ま た は 治 療 の 最 大 効 果 を 提 供 す る た め 、 一 定 レ ベ ル ま
た は 持 続 レ ベ ル の 医 薬 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 投 与 が 必 要 と さ れ る 。 こ れ は 、 複 数
投 薬 養 生 法 に よ り 、 ま た は 持 続 様 式 で 医 薬 を 放 出 す る 系 の 使 用 に よ り 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 医 薬 物 の レ ベ ル を 維 持 す る た め の 試 み に と し て は 、 医 薬 を 含 有 す る ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク
ス な ど の 生 分 解 性 物 質 の 使 用 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は マ イ ク ロ 担 体 (m
icrocarrier)の 形 態 で の こ れ ら の マ ト リ ッ ク ス の 使 用 は 、 ポ リ マ ー 固 有 の 生 分 解 性 を 利 用
す る こ と に よ り 医 薬 の 持 続 放 出 を 提 供 す る 。 持 続 レ ベ ル の 医 薬 を 提 供 で き る こ と に よ り 、
患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向 上 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 こ れ ら の 持 続 放 出 デ バ イ ス は 、 初 め に 活 性 物 質 の 高 度 な 放 出 を 示 す こ と
が あ り 、 こ の こ と が 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の レ ベ ル の 望 ま し く な い 増 加 を も た ら し 得 、
そ の 後 、 薬 剤 の 放 出 が 最 小 と な り 得 る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 持 続 放 出 デ バ イ ス 内 お よ び 該 デ
バ イ ス 周 辺 の 医 薬 溶 液 の 濃 度 が 高 い た め 、 医 薬 は 改 質 し 得 、 そ れ に よ り イ ン ビ ボ 免 疫 原 性
が 増 加 し 、 医 薬 の 所 望 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 妨 害 す る 。 こ れ は 、 特 に 医 薬 が タ ン パ ク 質 や
ペ プ チ ド の よ う な 、 不 安 定 な 薬 剤 (labile agent)で あ る と き に よ く 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 患 者 へ の 持 続 放 出 デ バ イ ス の 非 経 口 的 な 送 達 は 、 送 達 の と き に 局 所 外 来 体 応 答
(FBR)を 誘 発 す る 。 こ の 局 所 応 答 は 、 特 に 医 薬 が タ ン パ ク 質 や ペ プ チ ド の よ う な 薬 剤 で あ
る と き に 、 マ イ ク ロ 粒 子 に 含 ま れ た 医 薬 の 生 物 学 的 利 用 能 と 、 放 出 動 態 に 影 響 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 持 続 放 出 組 成 物 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を さ ら に コ ン ト ロ ー ル し 、 そ れ に よ り
改 善 さ れ た 組 成 物 を 提 供 す る 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
発 明 の 要 旨
　 本 発 明 は 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 同 時 投 与 す る と 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部
に 組 み 込 ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 (labile agent)を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物
か ら の 該 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル が 調 節 (modified)さ れ 得 る 、
と い う 意 外 な 知 見 に 基 づ く も の で あ る 。 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 調 節 は 、 カ プ セ ル 化 さ れ た 生
物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 生 物 学 的 利 用 能 の 増 大 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 お よ び コ ル チ コ ス テ ロ イ ド
を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 は ま た 、 該 持 続 放 出 組 成 物 に 対 す る 宿 主 に よ る 免 疫 応 答 を 調 節
し 得 る 。 こ の 応 答 は 、 内 包 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 起 因 し 得 、 該 組 成 物 ま
た は そ の 組 み 合 わ せ に 起 因 す る 一 般 的 な 異 物 応 答 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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　 生 物 学 的 利 用 能 の 増 加 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 目 標 放 出 期 間 が 少 な く と も
約 ２ 週 間 ま た は そ れ 以 上 、 例 え ば 、 少 な く と も 約 ３ 週 間 ま た は そ れ 以 上 （ 少 な く と も 約 ４
週 間 ま た は そ れ 以 上 な ど ） の 持 続 放 出 製 剤 に お い て 非 常 に 顕 著 で あ る こ と が わ か っ た 。 す
な わ ち 、 投 与 し た 持 続 放 出 組 成 物 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル の 改 善 は 、 投 与 後 、 ２ 週 間 ま た は 約
２ 週 間 で 非 常 に 顕 著 で あ る 。 典 型 的 に は 、 １ ヶ 月 ま た は そ れ 以 上 の 放 出 を 目 標 と す る 製 剤
で 、 約 ２ ５ ％ ～ ３ ５ ％ の 放 出 持 続 期 間 の 延 長 が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性
ポ リ マ ー と 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 の 有 効 量 を 、 処 置 が 必 要 な
被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 持 続 放 出 の た め
の 方 法 に 関 す る 。 不 安 定 な 薬 剤 は 、 少 な く と も 約 ３ 週 間 （ 例 え ば 少 な く と も 約 ４ 週 間 ） な
ど の 少 な く と も 約 ２ 週 間 の 期 間 で 放 出 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 持
続 放 出 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る の に 十
分 な 量 で 存 在 す る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 一 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み 込
ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込 ま れ 得
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 内 に 別 個 に 組 み
込 ま れ 得 る 。 こ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込
ん だ 第 １ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 カ プ セ ル 化 さ れ て い な い が 持 続 放 出
組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 状 態 で 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 持 続 放 出 組 成
物 を 送 達 す る の に 使 用 さ れ る ビ ヒ ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 コ ル チ コ ス テ ロ
イ ド は 、 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 さ ら に 、 コ ル チ コ ス テ ロ
イ ド は 、 持 続 放 出 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 一
態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん
だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と を 含 有 す る 。 不 安 定 な 薬 剤 は 、 少 な く と
も 約 ２ 週 間 の 期 間 (fro)で 放 出 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 、 該 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 は
、 少 な く と も 約 ４ 週 間 な ど の 少 な く と も 約 ３ 週 間 で あ り 得 る 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 持
続 放 出 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る か 、 ま
た は 持 続 放 出 組 成 物 に 対 す る 宿 主 に よ る 免 疫 応 答 を 調 節 す る の に 十 分 な 量 で 存 在 す る こ と
を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み 込
ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込 ま れ 得
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組
み 込 ん だ 第 １ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 内 部 に 組 み 込 ん だ 第 ２ の 生
体 適 合 性 ポ リ マ ー と を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 を 含 有 す る 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 第 １
の ポ リ マ ー か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る 、 お よ び
／ ま た は 持 続 放 出 組 成 物 に 対 す る 宿 主 に よ る 免 疫 応 答 を 調 節 す る こ と を 理 解 さ れ た い 。 特
定 の 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー お よ び 第 ２ の ポ リ マ ー は 同 じ 種 類 の ポ リ マ ー で あ る 。 別 の
態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー お よ び 第 ２ の ポ リ マ ー は 異 な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 さ ら に ま た 別 の 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 カ プ セ ル 化 さ れ て い な い 状 態 で
医 薬 組 成 物 内 に 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 持 続 放 出 組 成 物 と 混 合 さ れ
て い る 。 一 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 医 薬 組 成 物 を 送 達 す る の に 使 用 さ れ る
ビ ヒ ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 医 薬 組 成 物 の 送 達 に
有 用 な 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 さ ら に 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ
ド は 、 持 続 放 出 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 特 定 の 理 論 に 拘 束 さ れ な い が 、 少 な く と も 一 部 は 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 不 安 定 な 薬 剤
の 生 物 学 的 利 用 能 に 対 す る 効 果 は 、 持 続 放 出 組 成 物 の 投 与 領 域 に お い て 生 じ 得 る 炎 症 性 細
胞 反 応 の 量 の 低 下 に 関 連 し 得 る と 考 え ら れ る 。 こ の 炎 症 反 応 は 、 異 物 、 生 物 学 的 活 性 剤 、
ポ リ マ ー ま た は そ の 組 み 合 わ せ の 存 在 に 応 答 す る も の で あ り 得 る 。 例 え ば 、 生 物 学 的 に 活
性 な 不 安 定 な 薬 剤 を カ プ セ ル 化 す る の に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー は 、 炎 症 反 応 を 惹 起 し 得 る 。
こ の 応 答 は 、 臨 床 的 に は 重 要 で な い が 、 異 物 応 答 と し て 充 分 に 特 徴 付 け ら れ て お り 、 ほ と
ん ど の 異 物 に つ い て 現 れ (realize)得 る 。 本 発 明 に お い て 、 か か る 炎 症 反 応 は 、 持 続 放 出
組 成 物 の 効 力 全 体 を 低 下 さ せ 得 る こ と が 認 め ら れ た 。 こ の 低 下 は 、 臨 床 用 マ イ ク ロ 粒 子 が
大 き い こ と を 必 要 と し 得 、 投 与 部 位 お よ び 注 射 部 位 に 困 難 を 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 生 物 学 的 利 用 能 の 増 強 に
加 え 、 宿 主 動 物 が 、 内 包 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る 免 疫 応 答 と し て 発
熱 (mount)能 力 を 調 節 し 得 る 。 例 え ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 と の コ ル チ コ ス テ
ロ イ ド の 投 与 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る 抗 体 形 成 を 低 下 さ せ 得 る 。 コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド は ま た 、 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 改 善 し 得 る 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の
投 与 部 位 に お け る プ ロ 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 お よ び ／ ま た は 存 在 を 改 変 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 前 記 お よ び 他 の 目 的 、 特 徴 お よ び 利 点 は 、 添 付 の 図 面 に 示 さ れ る よ う な 本 発 明
の 好 ま し い 態 様 の 以 下 の よ り 具 体 的 な 記 載 か ら 明 か と な ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 の 有 効 量 を 、 処 置 が 必 要 な 被 験 体 に 投 与
す る こ と を 含 む 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 持 続 放 出 の た め の 方 法 に 関 す る 。 該 薬
剤 は 、 少 な く と も 約 ３ 週 間 な ど の 少 な く と も 約 ２ 週 間 （ 例 え ば 少 な く と も 約 ４ 週 間 ） の 期
間 で 放 出 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 そ の ま ま で 、 持 続 放 出 組 成 物 か
ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る の に 十 分 な 量 で 存 在 し
、 生 物 学 的 活 性 剤 ま た は そ の 組 み 合 わ せ に 対 す る 宿 主 に よ る 免 疫 応 答 を 調 節 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 化 合 物 は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に
組 み 込 ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込
ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 化 合 物 は 、 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー 内 に 別 個
に 組 み 込 ま れ 得 る 。 こ の 第 ２ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み
込 ん だ 第 １ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 化 合 物 は 、 カ プ セ ル 化 さ れ て い な い が 持
続 放 出 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 状 態 で 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 持 続 放
出 組 成 物 を 送 達 す る の に 使 用 さ れ る ビ ヒ ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 コ ル チ コ
ス テ ロ イ ド 化 合 物 は 、 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 さ ら に 、 コ
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ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 持 続 放 出 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 患 者 」 と い う 用 語 は ヒ ト を い う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る 用 語 「 持 続 放 出 組 成 物 」 は 、 少 な く と も １ 種 の 生 物 学 的 に 活 性 な
不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組 み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を 含 む 。 不 安 定 な 薬 剤 は 、 少 な く と
も 約 ４ 週 間 な ど の 、 少 な く と も 約 ３ 週 間 な ど の 、 少 な く と も 約 ２ 週 間 の 放 出 が 好 ま し い 。
好 適 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 、 生 分 解 性 ま た は 非 生 分 解 性 の ポ
リ マ ー あ る い は そ の ブ レ ン ド ま た は コ ポ リ マ ー の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 典 型 的 に は 、 持 続 放 出 組 成 物 は 、 約 0.01％ （ w/w） ～ 約 50％ （ w/w） の 生 物 学 的 に 活 性 な
不 安 定 な 薬 剤 （ 組 成 物 の 乾 燥 重 量 ） を 含 有 し 得 る 。 薬 剤 の 使 用 量 は 、 該 薬 剤 の 所 望 の 効 果
、 計 画 し た 放 出 レ ベ ル 、 お よ び 薬 剤 が 放 出 さ れ る 時 間 範 囲 に 応 じ て 変 わ る 。 薬 剤 負 荷 の 好
ま し い 範 囲 は 、 約 0.1%(w/w） ～ 約 30％ （ w/w） の 薬 剤 で あ る 。 薬 剤 負 荷 の よ り 好 ま し い 範
囲 は 、 約 0.5％ （ w/w） ～ 約 20％ （ w/w） の 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 持 続 放 出 組 成 物 は 、 フ ィ ル ム 、 ペ レ ッ ト 、 ロ ッ ド 、 フ ィ ラ メ ン ト 、 シ リ ダ ー 、
デ ィ ス ク 、 ウ ェ ハ ー ス ま た は マ イ ク ロ 粒 子 な ど の 多 く の 形 状 に 成 形 さ れ 得 る 。 マ イ ク ロ 粒
子 が 好 ま し い 。 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る 「 マ イ ク ロ 粒 子 」 は 、 約 １ ミ リ メ ー ト ル 未 満 の 直 径
を 有 し 、 内 部 に 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 が 分 散 さ れ た ポ リ マ ー 成 分 を 含 有 す る 。 マ
イ ク ロ 粒 子 は 、 球 状 、 非 球 状 ま た は 不 規 則 の 形 状 を 有 し 得 る 。 典 型 的 に は 、 マ イ ク ロ 粒 子
は 、 注 射 に 適 し た サ イ ズ で あ り 得 る 。 マ イ ク ロ 粒 子 の 好 ま し い サ イ ズ の 範 囲 は 、 直 径 約 １
か ら １ ８ ０ ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る よ う に 、 「 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 持 続 放 出 」 は 、 持 続
放 出 組 成 物 か ら の 該 薬 剤 の 放 出 で あ る 。 放 出 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 溶 液 の
直 接 投 与 後 に 治 療 的 に 有 意 な 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 が 利 用 可 能 で あ り 得 る 期
間 よ り も 長 い 期 間 に わ た っ て 起 こ る 。 持 続 放 出 は 、 少 な く と も 約 ２ 週 間 以 上 、 例 え ば 、 約
４ 週 間 以 上 な ど の 約 ３ 週 間 以 上 の 期 間 に わ た っ て 起 こ る 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の
放 出 で あ る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 持 続 放 出 組 成 物 は 、 約 ３ 週 間 以 上 、 例 え ば 、 少
な く と も ４ 週 間 以 上 な ど の 約 ２ 週 間 以 上 を 目 的 と す る 送 達 を 有 す る よ う に 調 製 さ れ 得 る 。
持 続 放 出 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 持 続 放 出 は 、 比 較 的 一 定 ま た は 放
出 の 速 度 を 変 動 し な が ら の 連 続 的 放 出 ま た は 非 連 続 的 放 出 で あ り 得 る 。 放 出 の 連 続 性 お よ
び 放 出 の レ ベ ル は 、 使 用 す る ポ リ マ ー 組 成 物 の 種 類 （ 例 え ば 、 ポ リ マ ー の モ ノ マ ー 比 、 分
子 量 、 お よ び 種 々 の 組 み 合 わ せ ） 、 薬 剤 負 荷 量 お よ び ／ ま た は 所 望 の 効 果 を 生 じ る た め の
賦 形 剤 の 選 択 に 影 響 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー か ら 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ァ
イ ル を 調 節 す る た め に 十 分 な コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 」 は 、 持 続 放 出 化 合 物 が コ ル チ ス テ ロ イ
ド を 含 ま な い と き に 起 こ る 放 出 と 比 較 す る と 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー か ら 生 物 学 的 に 活 性 な
不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る 」 と い う 用 語 は 、 持 続 放 出 化 合 物
の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 生 物 学 的 利 用 能 の 増 加 を い う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 生 物 学 的 利 用 能 」 と い う 用 語 は 、 全 身 循 環 に 到 達 す る 治 療 剤 の
量 を 意 味 す る 。 す な わ ち 、 投 与 後 ２ 日 （ ま た 、 バ ー ス ト 後 期 間 と も い う ） に 始 ま り 所 定 の
時 点 に 終 わ る 期 間 の 間 の 特 定 の 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に 関 す る 、 濃 度 曲 線 下 面
積 （ Ａ Ｕ Ｃ ） で あ る 。 当 該 技 術 分 野 に お い て 理 解 さ れ る よ う に 、 放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 血 清
レ ベ ル を 所 定 の 時 点 （ Ｘ 軸 ） と 被 験 体 （ Ｙ 軸 ） に お け る 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 血 清 レ ベ
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ル を グ ラ フ 化 す る こ と に よ っ て 作 成 さ れ る 。 生 物 学 的 利 用 能 は し ば し ば 生 物 学 的 利 用 能 パ
ー セ ン ト の 用 語 で 示 さ れ る 。 生 物 学 的 利 用 能 パ ー セ ン ト は 、 持 続 放 出 組 成 物 の 投 与 に 従 っ
た 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド の た め に 得 ら れ た 生 物 学 的 利 用 能 を 、 静 脈 か ら の 同 じ 量 の 薬 品 の 投
与 に 従 っ た 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド の た め に 得 ら れ た 生 物 学 的 利 用 能 で 割 っ て 、 １ ０ ０ を 掛 け
た も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ て い る 「 増 加 し た 生 物 学 的 利 用 能 」 と い う 用 語 は 、 特 定 の 製 剤 に つ
い て 目 標 の 時 間 点 で 終 っ て 投 与 の ２ 日 後 に 始 ま る 期 間 に わ た る コ ル チ コ ス テ ロ イ ド な し で
の 投 与 と 比 較 し て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と 同 時 投 与 し た と き の 持 続 放 出 組 成 物 か ら の 生 物
学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 生 物 学 的 利 用 能 に お い て の 増 加 を い う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 調 節 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 存 在 に つ い て 患 者 の 血 清
の 適 切 な 薬 物 動 態 の 監 視 に よ っ て 、 確 認 さ れ う る 。 例 え ば 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で
あ る 特 異 な 抗 体 に 基 づ い た 試 験 （ 例 え ば Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ や Ｉ Ｒ Ｍ Ａ ） は 、 患 者 の 血 清 中 の 、 あ
る 特 定 の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 濃 度 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ の よ う な
検 査 の 例 は 、 本 明 細 書 で は エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 イ ン ス リ ン に つ い て 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 患 者 に 対 す る 薬 剤 の 治 療 の 効 果 を 監 視 す る た め の 患 者 の 薬 力 学 的 モ ニ タ リ ン グ は 、 放 出
さ れ た 薬 剤 の 、 生 物 学 的 活 性 の 保 持 を 確 認 す る た め に 使 用 さ れ う る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に
記 載 さ れ て い る 、 エ リ ト ロ ポ イ エ チ ン の 投 与 に 対 応 し た 患 者 の ヘ マ ト ク リ ッ ト の 測 定 で あ
る 。 薬 力 学 的 な 効 果 の モ ニ タ リ ン グ の 方 法 は 、 広 く 利 用 さ れ て い る 技 術 を 使 用 し て 投 与 さ
れ る 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 基 づ い て 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る 宿 主 に よ る 免 疫 応 答 を
調 節 す る た め に 十 分 な コ ル チ コ ス テ ロ ド 」 と は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 含 有 す
る 持 続 放 出 組 成 物 が コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 含 ま な い 時 に 起 こ る 、 宿 主 内 の 生 物 学 的 に 活 性
な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る 免 疫 応 答 を 変 更 す る コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 量 を 意 味 す る 。 例 え ば
、 宿 主 に よ る 免 疫 応 答 の 調 節 は 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る こ
と に よ る 、 当 業 者 に 知 ら れ た 任 意 の 他 の 方 法 か 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 、 多 数 の 方 法 に よ っ
て 検 出 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 有 効 量 」 、 「 予 防 有 効 量 」 ま た は 「 診 断 有 効 量 」 と は 、 投
与 後 に 所 望 の 生 物 学 的 応 答 を 引 き 出 す た め に 必 要 な 持 続 放 出 組 成 物 の 量 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 で 定 義 さ れ た コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と は 、 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 剤 を い い 、 ま た
、 糖 質 コ ル チ コ イ ド を い う 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ２ １ － ア セ ト キ シ プ レ グ ネ ノ ロ ン 、 ア ル ク ロ メ タ ゾ ン 、 ア ル ゲ ス ト ン 、 ア ム シ ノ ニ ド 、
ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 ク ロ ロ プ レ ド ニ ゾ ン 、 ク ロ ベ タ ゾ ー ル 、 ク
ロ ベ タ ゾ ン 、 ク ロ コ ル ト ロ ン 、 ク ロ プ レ ド ノ ー ル （ Ｃ ｌ ｏ ｐ ｒ ｅ ｄ ｎ ｏ ｌ ） 、 コ ル チ コ ス
テ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 コ ル チ バ ゾ ー ル 、 デ フ ラ ザ コ ー ト 、 デ ソ ニ ド 、 デ ソ キ シ メ タ ゾ ン 、
デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ ス フ ロ ラ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ ン 、 ジ フ ル プ レ ド ナ ー ト 、 エ ノ ク ソ ロ
ン 、 フ ル ア ザ コ ー ト （ Ｆ ｌ ｕ ａ ｚ ａ ｃ ｏ ｒ ｔ ） 、 フ ル ク ロ ロ ニ ド （ Ｆ ｌ ｕ ｃ ｌ ｏ ｒ ｏ ｎ ｉ
ｄ ｅ ） 、 フ ル メ タ ゾ ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 フ ル シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド （ Ｆ ｌ ｕ ｃ ｉ ｎ ｏ ｌ ｏ ｎ
ｅ 　 Ａ ｃ ｅ ｔ ｏ ｎ ｉ ｄ ｅ ） 、 フ ル オ シ ノ ニ ド 、 フ ル オ コ ル チ ン ブ チ ル （ Ｆ ｌ ｕ ｏ ｃ ｏ ｒ ｔ
ｉ ｎ 　 Ｂ ｕ ｔ ｙ ｌ ） 、 フ ル コ ル ト ロ ン 、 フ ル オ ロ メ ト ロ ン 、 酢 酸 フ ル ペ ロ ロ ン 、 フ ル プ レ
ド ニ デ ン ア セ テ ー ト （ Ｆ ｌ ｕ ｐ ｒ ｅ ｄ ｎ ｉ ｄ ｅ ｎ ｅ 　 Ａ ｃ ｅ ｔ ａ ｔ ｅ ） 、 フ ル プ レ ド ニ ソ
ロ ン 、 フ ル ラ ン ド レ ノ リ ド 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 ホ ル モ コ ル タ ー ル （ Ｆ ｏ ｒ ｍ ｏ
ｃ ｏ ｒ ｔ ａ ｌ ） 、 ハ ル シ ノ ニ ド 、 ハ ロ ベ タ ゾ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ハ ロ メ タ ソ ン （ Ｈ ａ ｌ
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ｏ ｍ ｅ ｔ ａ ｓ ｏ ｎ ｅ ） 、 酢 酸 ハ ロ プ レ ド ン 、 ヒ ド ロ コ ル タ メ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 ロ
テ プ レ ド ノ ー ル エ タ ボ ネ ー ト 、 マ ジ プ レ ド ン （ Ｍ ａ ｚ ｉ ｐ ｒ ｅ ｄ ｏ ｎ ｅ ） 、 メ ド リ ゾ ン 、
メ プ レ ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 モ メ タ ゾ ン フ ロ エ ー ト 、 パ ラ メ タ ゾ ン 、 プ レ ド
ニ カ ル ベ ー ト （ Ｐ ｒ ｅ ｄ ｎ ｉ ｃ ａ ｒ ｂ ａ ｔ ｅ ） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン ２ ５ －
ジ エ チ ル ア ミ ノ ア セ テ ー ト 、 リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ン ナ ト リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ バ
ル （ Ｐ ｒ ｅ ｄ ｎ ｉ ｖ ａ ｌ ） 、 プ レ ド ニ リ デ ン 、 リ メ キ ゾ ロ ン （ Ｒ ｉ ｍ ｅ ｘ ｏ ｌ ｏ ｎ ｅ ） 、
チ ク ソ コ ル ト ー ル （ Ｔ ｉ ｘ ｏ ｃ ｏ ｒ ｔ ｏ ｌ ） 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン （ あ ら ゆ る 形 態 ） 、 例 え
ば 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド ２ １ ― 酸 （ ― ｏ ｉ ｃ 　 ａ
ｃ ｉ ｄ ） メ チ ル エ ス テ ル 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ベ ネ ト ニ ド （ Ｂ ｅ ｎ ｅ ｔ ｏ ｎ ｉ ｄ ｅ ） 、 ト リ
ア ム シ ノ ロ ン ヘ キ サ ア セ ト ニ ド 、 ア セ ト 酢 酸 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る こ
れ ら の 混 合 物 、 こ れ ら の 塩 、 任 意 の 他 の こ れ ら の 誘 導 体 や 類 似 体 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 a」 ま た は 「 an」 は １ つ 以 上 を い う 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の ポ リ マ ー は 、 生 体 適 合 性 で あ る 。 好 適 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 本 明 細 書 に 記
載 の よ う な 生 分 解 性 も し く は 非 生 分 解 性 の ポ リ マ ー ま た は そ の ブ レ ン ド も し く は コ ポ リ マ
ー の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 適 切 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 生 分 解 性 も し く は 非 生 分 解 性 の
ポ リ マ ー ま た は そ の ブ レ ン ド も し く は コ ポ リ マ ー の い ず れ か で あ り う る 。 ポ リ マ ー お よ び
該 ポ リ マ ー の い か な る 分 解 産 物 も レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 非 毒 性 で あ り 、 か つ 注 射 部 位 で の
免 疫 学 的 反 応 の よ う な 、 レ シ ピ エ ン ト の 身 体 に 対 し て 有 意 に 有 害 ま た は 不 都 合 な 影 響 を も
有 さ な い 場 合 、 ポ リ マ ー は 生 体 適 合 性 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 規 定 さ れ る 「 生 分 解 性 」 は 、 前 記 組 成 物 が イ ン ビ ボ で 分 解 ま た は 侵 食 し 、
よ り 小 さ な 化 学 種 を 形 成 す る こ と を 意 味 す る 。 分 解 は 、 例 え ば 、 酵 素 的 プ ロ セ ス 、 化 学 的
プ ロ セ ス お よ び 物 理 学 的 プ ロ セ ス に よ り 生 じ 得 る 。 適 切 な 生 体 適 合 性 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー
と し て は 、 例 え ば 、 ポ リ （ ラ ク チ ド ） 、 ポ リ （ グ リ コ リ ド ） 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ
コ リ ド ） 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ） 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ
ド 、 ポ リ 酸 無 水 物 （ polyanydride） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ （ ジ
オ キ サ ノ ン ） 、 ポ リ （ ア ル キ レ ン ア ル キ レ ー ト ） 、 コ ポ リ マ ー ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル お よ び ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 生 分 解 性 ポ リ ウ レ タ ン 、 そ の ブ レ ン ド 、 な ら び に そ の コ
ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 適 切 な 生 体 適 合 性 、 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 エ チ レ ン － 酢 酸
ビ ニ ル の ポ リ マ ー お よ び 他 の ア シ ル 置 換 酢 酸 セ ル ロ ー ス の ポ リ マ ー 、 非 分 解 性 ポ リ ウ レ タ
ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ フ ッ 化 ビ ニ ル （ polyvinyl flouride） 、 ポ リ （
ビ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル ） 、 ク ロ ロ ス ル ホ ネ ー ト ポ リ オ レ フ ィ ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 そ
の ブ レ ン ド 、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 許 容 さ れ 得 る 分 子 量 は 、 所 望 の ポ リ マ ー 分 解 速 度 、 機 械
強 度 等 の 物 性 、 お よ び 溶 剤 中 で の ポ リ マ ー の 溶 解 速 度 等 の 因 子 を 考 慮 し て 当 業 者 に よ り 決
定 さ れ う る 。 典 型 的 に は 、 分 子 量 の 許 容 さ れ 得 る 範 囲 は 、 約 2,000ダ ル ト ン ～ 約 2,000,000
ダ ル ト ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 ポ リ マ ー は 生 分 解 性 の ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー で あ る 。 よ り 好 ま し
い 態 様 で は 、 ポ リ マ ー は ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） （ 以 下 「 PLG」 ） で あ る 。 PLG
は 、 例 え ば 、 約 10： 90、 25： 75、 50： 50、 75： 25ま た は 90： 10の ラ ク チ ド ： グ リ コ リ ド 比
お よ び 約 5,000ダ ル ト ン ～ 約 70,000ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 」 と い う 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 か
ペ プ チ ド 、 ま た は イ ン ビ ボ で 放 出 さ れ る と 所 望 の 生 物 学 的 活 性 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ の 治 療
性 、 診 断 性 お よ び ／ ま た は 予 防 性 を 有 す る 薬 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 で あ る
。 該 用 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 安 定 化 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 包 含 す る こ と
が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 好 適 な 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 例 と し て は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 抗 体 、 サ イ ト カ
イ ン （ 例 え ば 、 リ ン ホ カ イ ン 、 モ ノ カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 イ ン ス
リ ン 、 酵 素 （ 例 え ば 、 ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー
な ど ） 、 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 、 血 液 タ ン パ ク 質 、 ホ ル モ ン お よ び ホ ル モ ン ア ナ ロ グ （ 例 え ば
、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 成 長 ホ ル モ ン 、 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン 、 お よ び 黄 体 形 成 ホ ル モ ン 放
出 ホ ル モ ン （ LHRH） ） 、 ワ ク チ ン （ 例 え ば 、 腫 瘍 性 抗 原 、 細 菌 性 抗 原 お よ び ウ イ ル ス 性 抗
原 ） 、 抗 原 、 血 液 凝 固 因 子 な ど の タ ン パ ク 質 ； 成 長 因 子 ； な ら び に タ ン パ ク 質 イ ン ヒ ビ タ
ー 、 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び タ ン パ ク 質 ア ゴ ニ ス ト な ど の ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 エ
キ セ ン デ ィ ン ４ 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 、 ガ ス ト リ ン （ ｇ ａ ｓ ｔ ｒ ｉ ｎ ） 、 Ｇ Ｒ Ｈ ） 、 抗 菌 性 ペ プ チ
ド （ 例 え ば 、 デ フ ェ ン シ ン 、 エ ン ケ フ ァ リ ン 、 ブ ラ ジ キ ニ ン お よ び カ ル シ ト ニ ン （ ｃ ａ ｌ
ｃ ｉ ｔ ｏ ｎ ｉ ｎ ） ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 一 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 は 安 定 化 さ れ て い る 。 生 物 学 的 に 活 性
な 不 安 定 な 薬 剤 は 、 分 解 、 効 力 の 喪 失 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 活 性 の 喪 失 （ こ れ ら は す べ
て 、 内 部 に 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が 分 散 さ れ た 持 続 放 出 組 成 物 の 形 成 の 際 、 お よ び ／ ま た
は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の イ ン ビ ボ 放 出 の 前 お よ び 該 放 出 の 際 に 起 こ り 得 る ） に 対 し て 安
定 化 さ れ 得 る 。 一 態 様 に お い て 、 安 定 化 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 可 溶 性 の 低
下 を も た ら し 得 、 そ の 結 果 、 特 に 放 出 が 持 続 放 出 組 成 物 か ら で あ る 場 合 、 生 物 学 的 に 活 性
な 不 安 定 な 薬 剤 の 初 期 放 出 が 低 下 す る 。 ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 期 間
が 延 長 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 安 定 化 は 、 例 え ば 、 安 定 化 剤 ま た は 安 定 化 剤 の 特 定 の
組 み 合 わ せ の 使 用 に よ り 行 な わ れ 得 る 。 安 定 化 剤 は 、 混 合 物 中 に 存 在 し 得 る 。 本 明 細 書 で
使 用 さ れ る 「 安 定 化 剤 」 と い う 用 語 は 、 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 様 式 で 生 物 学 的 に 活 性
な 薬 剤 と 結 合 も し く は 相 互 作 用 す る か 、 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 含 ま れ る 任 意 の 薬
剤 で あ る 。 本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な 安 定 化 剤 は 、 米 国 特 許 第 5,716,644号 明 細 書 、 同 第 5,6
74,534号 明 細 書 、 同 第 5,654,010号 明 細 書 、 同 第 5,667,808号 明 細 書 、 お よ び 同 第 5,711,96
8号 明 細 書 、 な ら び に １ ９ ９ ６ 年 １ ２ 月 １ ９ 日 が 公 開 日 で あ る Ｂ ｕ ｒ ｋ ｅ ら の Ｐ Ｃ Ｔ 出 願
公 開 公 報 第 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ４ ０ ０ ７ ４ 号 、 お よ び ２ ０ ０ １ 年 ７ 月 ２ ４ 日 に 発 行 さ れ た Ｂ ｕ ｒ ｋ
ｅ の 米 国 特 許 第 6,265,389号 明 細 書 、 お よ び ２ ０ ０ ２ 年 １ ０ 月 １ ７ 日 に 出 願 さ れ た 、 Ｈ ｅ
ｎ ｒ ｙ 　 Ｒ ． Ｃ ｏ ｓ ｔ ａ ｎ ｔ ｉ ｎ ｏ ら に よ る 「 生 物 学 的 に 活 性 な ポ リ ペ プ チ ド の マ イ ク ロ
カ プ セ ル 化 と 持 続 放 出 」 と 題 さ れ た 米 国 登 録 番 号 ６ ０ /４ １ ９ ， ３ ８ ８ で あ る 米 国 出 願 （
こ れ ら の 全 教 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 例 え ば 、 金 属 カ チ オ ン は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 と 複 合 体 形 成 さ せ る こ と が で
き 、 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 は 、 プ ロ タ ミ ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 ス ペ ル ミ ジ ン お
よ び ス ペ ル ミ ン な ど の 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 と 複 合 体 形 成 さ せ る か 、 も し く は 「 塩
析 」 用 塩 と 会 合 さ せ る こ と が で き る 。 ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 安 定 化 を 最
適 に す る た め 、 安 定 化 剤 お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 の 特 定 の 組 み 合 わ せ が 必 要 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 好 適 な 金 属 カ チ オ ン と し て は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と
が で き る 任 意 の 金 属 カ チ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 規 定 さ れ る 、 金 属 カ チ オ ン で 安 定
化 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 と 、 生 物 学 的
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に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 し て 有 意 に 酸 化 性 で な い 少 な く と も １ 種 の 金 属 カ チ オ ン と を 含
有 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 金 属 カ チ オ ン は 、 例 え ば 、 +2以 上 の 原 子 価 を 有 す る 多 価 の も の
で あ る 。 金 属 カ チ オ ン は 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 好 適 な 安 定 化 用 金 属 カ チ オ ン と し て は 生 体 適 合 性 金 属 カ チ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 使 用 さ れ
た 量 に お い て 金 属 カ チ オ ン が レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 非 毒 性 で あ り 、 か つ 注 射 部 位 で の 有 意
な 免 疫 学 的 反 応 の よ う な 、 レ シ ピ エ ン ト の 身 体 に 対 し て 有 意 に 有 害 ま た は 不 都 合 な 影 響 を
も 有 さ な い 場 合 、 金 属 カ チ オ ン は 生 体 適 合 性 で あ る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 安
定 化 す る た め の 金 属 カ チ オ ン の 適 性 お よ び 必 要 な 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る
金 属 カ チ オ ン の 比 は 、 粒 径 減 少 お よ び ／ ま た は カ プ セ ル 化 の 前 後 に 、 金 属 カ チ オ ン で 安 定
化 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 粒 子 に 関 し て ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動
、 等 電 点 電 気 泳 動 法 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 な ど の 安 定 性 を 示 す 種
々 の 技 術 を 用 い る こ と に よ り 当 業 者 に よ っ て 決 定 さ れ 得 る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬
剤 に 対 す る 金 属 カ チ オ ン の モ ル 比 は 、 典 型 的 に は 約 1： 2～ 約 100： 1の 間 で あ り 、 好 ま し く
は 約 2： 1～ 約 12： 1の 間 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 安 定 化 用 金 属 カ チ オ ン の 例 と し て は 、 K + 、 Zn + 2 、 Mg + 2 お よ び Ca + 2 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 安 定 化 用 金 属 カ チ オ ン と し て 、 Cu + 2 な ど の 遷 移 金 属 の カ チ オ ン も
挙 げ ら れ る 。 金 属 カ チ オ ン の 組 み 合 わ せ も 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 は 、 少 な く と も １ 種 の 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成
剤 に よ り 安 定 化 さ れ 得 る 。 好 適 な 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 と し て は 、 プ ロ タ ミ ン 、 ス
ペ ル ミ ン 、 ス ペ ル ミ ジ ン お よ び ア ル ブ ミ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 生 物
学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 安 定 化 す る た め の 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 の 適 性 は 、 金
属 カ チ オ ン で の 安 定 化 に つ い て 上 述 し た 様 式 で 当 業 者 に よ っ て 決 定 さ れ 得 る 。 等 し い 重 量
比 で あ る 多 価 カ チ オ ン 性 複 合 体 形 成 剤 と 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 、 放 出 期 間 に わ た っ て 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 効 力 を 維 持 す る た め 、 お
よ び ポ リ マ ー 分 解 を 調 節 す る た め 、 賦 形 剤 が 添 加 さ れ 得 る 。 賦 形 剤 。 好 適 な 賦 形 剤 と し て
は 、 例 え ば 、 炭 水 化 物 、 ア ミ ノ 酸 、 脂 肪 酸 、 界 面 活 性 剤 お よ び 増 量 剤 が 挙 げ ら れ 、 当 業 者
に 公 知 で あ る 。 酸 性 ま た は 塩 基 性 の 賦 形 剤 も ま た 好 適 で あ る 。 賦 形 剤 の 使 用 量 は 、 生 物 学
的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る 重 量 基 準 で の 比 に 基 づ く 。 ア ミ ノ 酸 、 脂 肪 酸 お よ び ス ク
ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン お よ び ヘ パ リ ン な ど の
炭 水 化 物 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 す る 炭 水 化 物 の 比 は 、 典 型 的 に は 、 約 1： 10～
約 20： 1の 間 で あ る 。 界 面 活 性 剤 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 対 す る 界 面 活 性
剤 の 比 は 、 典 型 的 に は 、 約 1： 1000～ 約 2： 1の 間 で あ る 。 増 量 剤 は 、 典 型 的 に は 、 不 活 性
物 質 を 含 有 す る 。 好 適 な 増 量 剤 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ま た 、 賦 形 剤 は 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 内 に 別 個 に 分 散 さ れ た 金 属 カ チ オ ン 成 分 で あ り
得 る 。 こ の 金 属 カ チ オ ン 成 分 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 を 調 節 す る た め に
作 用 す る が 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 と は 複 合 体 を 形 成 し な い 。 金 属 カ チ オ ン 成 分
は 、 任 意 に 、 金 属 カ チ オ ン で 安 定 化 さ れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 に 含 有 さ れ る も
の （ も し 存 在 す る な ら ば ） と 同 じ 種 の 金 属 カ チ オ ン を 含 み 得 、 お よ び ／ ま た は １ 種 以 上 の
異 な る 種 類 の 金 属 カ チ オ ン を 含 み 得 る 。 金 属 カ チ オ ン 成 分 は 、 持 続 放 出 組 成 物 の ポ リ マ ー
マ ト リ ク ス か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 を 調 節 す る た め に 作 用 し 、 該 組 成
物 中 で の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 安 定 性 を 向 上 さ せ 得 る 。 放 出 の 調 節 に お い て 使
用 さ れ る 金 属 カ チ オ ン 成 分 は 、 典 型 的 に は 、 少 な く と も １ 種 の 多 価 金 属 カ チ オ ン を 含 有 す
る 。 放 出 を 調 節 す る の に 好 適 な 金 属 カ チ オ ン 成 分 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 Mg(OH) 2 、 MgCO 3
(4MgCO 3 ・ Mg(OH) 2 ・ 5H 2 Oな ど ) 、 MgSO 4 、 Zn(OAc) 2 、 Mg(OAc) 2 、 ZnCO 3 (3Zn(OH) 2 ・ 2ZnCO 3
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な ど )、 ZnSO 4 、 ZnCl 2 、 MgCl 2 、 CaCO 3 、 Zn 3 (C 6 H 5 O 7 ) 2 お よ び Mg 3 (C 6 H 5 O 7 ) 2 が 挙 げ ら れ る 。
ポ リ マ ー に 対 す る 金 属 カ チ オ ン 成 分 の 好 適 な 重 量 比 は 、 約 1： 99～ 約 1： 2の 間 で あ る 。 最
適 比 は 、 用 い る ポ リ マ ー お よ び 金 属 カ チ オ ン 成 分 に 依 存 す る 。 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス か ら
の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 を 調 節 す る た め の 分 散 さ れ た 金 属 カ チ オ ン 成 分 を 含 有 す る
ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 Bernsteinら の 米 国 特 許 第 5,656,297号 明 細 書 お よ び 1998年 4月 7
日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 同 時 継 続 出 願 第 09/056,566号 （ 両 者 の 教 示 は 参 照 に よ り そ の 全 体
が 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） に さ ら に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る の に 好 適 な 医 薬 組 成 物 に 関 す
る 。 一 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組
み 込 ん だ 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 含 有 す る 。 不 安 定 な 薬 剤 は 、 少 な
く と も 、 お よ そ ２ 週 間 の 放 出 が 好 ま し い 。 例 え ば 、 薬 剤 の 放 出 期 間 が 、 少 な く と も 、 お よ
そ ３ 週 間 （ 少 な く と も 、 お よ そ ４ 週 間 な ど ） で あ る こ と は あ り 得 る 。 コ ル チ ス テ ロ イ ド は
、 持 続 放 出 組 成 物 か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る の
に 十 分 な 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 一 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び そ の 内 部 に 組 み 込
ま れ た 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 内 に 一 緒 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 量 の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 内 部 に 組
み 込 ん だ 第 １ の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と 、 第 １ の ポ リ マ ー か ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な
薬 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 調 節 す る 量 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 内 部 に 組 み 込 ん だ 第 ２ の 生
体 適 合 性 ポ リ マ ー と を 含 有 す る 持 続 放 出 組 成 物 を 含 有 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ
マ ー お よ び 第 ２ の ポ リ マ ー は 同 じ 種 類 の ポ リ マ ー で あ る 。 別 の 態 様 で は 、 第 １ の ポ リ マ ー
お よ び 第 ２ の ポ リ マ ー は 異 な る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 カ プ セ ル 化 さ れ て い な い 状 態 で 医 薬
組 成 物 中 に 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 持 続 放 出 組 成 物 と 混 じ り 合 っ た
状 態 で あ り 得 る 。 一 態 様 に お い て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 医 薬 組 成 物 を 送 達 す る の に 使
用 さ れ る ビ ヒ ク ル に 可 溶 化 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 医 薬 組 成 物
を 送 達 す る の に 有 用 な 適 切 な ビ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ た 固 体 と し て 存 在 し 得 る 。 送 達 す る の
に 適 し た 特 定 の ビ ヒ ク ル は 、 ２ ０ ０ １ 年 １ ２ 月 ６ 日 が 公 開 日 で あ る Ｒ ａ ｍ ｓ ｔ ａ ｃ ｋ ら に
よ る Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ １ /９ １ ７ ２ ０ 号 （ そ の 全 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用
さ れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 、 コ ル チ ス テ ロ イ ド は 、 持 続 放 出 組 成 物 と 混 じ り 合 っ
た 粉 体 と し て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 持 続 放 出 組 成 物 （ ポ リ マ ー ／ 活 性 不 安 定 な 薬 剤 マ ト リ ッ ク ス ） を 形 成 し 得 る い く つ か の
方 法 が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 方 法 の 多 く で は 、 カ プ セ ル 化 さ れ る 物 質 は 、 壁 形 成 材 料 を
含 有 す る 溶 剤 中 に 分 散 さ れ る 。 該 方 法 の 単 一 の 段 階 に お い て 、 溶 剤 は マ イ ク ロ 粒 子 か ら 除
去 さ れ 、 そ の 後 、 マ イ ク ロ 粒 子 生 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 持 続 放 出 の た め の 組 成 物 を 形 成 す る た め の 方 法 は 、 Go
mbotzら に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 5,019,400号 明 細 書 お よ び Herbertら に 付 与 さ れ た 付 与 さ
れ た 米 国 特 許 第 5,922,253号 明 細 書 （ そ の 教 示 は 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 援 用 さ
れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 方 法 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び ポ リ マ ー 溶 剤
を 含 有 す る 混 合 物 を 処 理 し 、 少 な く と も 有 意 な 部 分 が ポ リ マ ー 、 ポ リ マ ー 溶 剤 お よ び 活 性
剤 を 含 む 液 滴 を 作 製 す る 。 次 い で 、 こ れ ら の 液 滴 は 適 当 な 手 段 に よ り 凍 結 さ れ る 。 混 合 物
を 処 理 し て 液 滴 を 形 成 す る た め の 手 段 の 例 と し て は 、 超 音 波 ノ ズ ル 、 圧 力 ノ ズ ル 、 レ イ リ
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ー ジ ェ ッ ト へ の 分 散 液 の 指 向 、 ま た は 溶 液 か ら 液 滴 を 作 製 す る た め の 他 の 公 知 の 手 段 に よ
る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 液 滴 を 凍 結 さ せ る 適 切 な 手 段 と し て は 、 液 滴 を 、 液 体 ア ル ゴ ン ま た は 液 体 窒 素 等 の 液 化
ガ ス 内 ま た は 近 傍 に 指 向 し 、 凍 結 微 小 液 滴 を 形 成 す る こ と を 含 む 。 次 い で 、 凍 結 微 小 液 滴
は 、 エ タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ キ サ ン 混 合 エ タ ノ ー ル 、 ヘ プ タ ン 、 ヘ プ タ ン 混 合 エ タ ノ ー
ル 、 ペ ン タ ン ま た は オ イ ル な ど の 液 体 ま た は 固 体 の 非 溶 剤 に 曝 露 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 凍 結 微 小 液 滴 中 の 溶 剤 は 、 固 体 お よ び ／ ま た は 液 体 と し て 非 溶 剤 中 に 抽 出 さ れ 、 生 体 適
合 性 ポ リ マ ー お よ び 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 を 含 有 す る ポ リ マ ー ／ 活 性 不 安 定 な 薬
剤 マ ト リ ッ ク ス を 形 成 す る 。 エ タ ノ ー ル を ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン ま た は ペ ン タ ン な ど の 他 の
非 溶 剤 と 混 合 す る と 、 エ タ ノ ー ル 単 独 で 達 成 さ れ る よ り も 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ
リ ド ） ポ リ マ ー な ど の あ る 種 の ポ リ マ ー か ら の 溶 媒 抽 出 速 度 が 増 大 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 液 滴 の サ イ ズ を 変 更 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 超 音 波 ノ ズ ル の 直 径 を 変 え る こ と に よ り
広 範 囲 の サ イ ズ の 持 続 放 出 組 成 物 が 作 製 さ れ 得 る 。 持 続 放 出 組 成 物 が マ イ ク ロ 粒 子 形 態 で
あ っ て 、 非 常 に 大 き な マ イ ク ロ 粒 子 が 所 望 さ れ る 場 合 、 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 例 え ば 、 シ リ ン
ジ に よ り 直 接 低 温 液 体 中 に 押 し 出 し 成 形 さ れ る 。 ポ リ マ ー 溶 液 の 粘 度 の 増 大 も ま た 、 マ イ
ク ロ 粒 子 の サ イ ズ を 増 大 し 得 る 。 本 方 法 に よ り 作 製 さ れ 得 る マ イ ク ロ 粒 子 の サ イ ズ は 、 例
え ば 、 直 径 約 1000を 超 え て 約 1マ イ ク ロ メ ー ト ル の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 有 す る 懸 濁 液 か ら 持 続 放 出 組 成 物
を 形 成 す る さ ら に 別 の 方 法 と し て は 、 鋳 型 内 な ど で フ ィ ル ム ま た は 形 状 を 形 成 す る フ ィ ル
ム キ ャ ス テ ィ ン グ が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 懸 濁 液 を 鋳 型 に 入 れ た 後 、 次 い で 、 一 定 の 乾 燥
重 量 の フ ィ ル ム ま た は 形 状 が 得 ら れ る ま で 、 ポ リ マ ー 溶 剤 が 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の 手 段 に
よ り 除 去 さ れ る か 、 ま た は ポ リ マ ー 懸 濁 液 の 温 度 が 低 下 さ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 従 来 の マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 方 法 お よ び そ れ に よ り 作 製 さ れ る マ イ ク ロ 粒 子 の さ ら な る 例
は 、 溶 剤 中 に 壁 ま た は 殻 形 成 性 重 合 性 物 質 を 含 む 溶 液 を 調 製 す る 米 国 特 許 第 3,737,337号
明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） に 開 示 さ れ て い る 。 溶 剤 は 一 部 の
み 水 と 混 和 性 で あ る 。 固 体 ま た は コ ア 物 質 は ポ リ マ ー 含 有 混 合 物 に 溶 解 ま た は 分 散 さ れ 、
そ の 後 、 コ ア 物 質 含 有 混 合 物 は 、 マ イ ク ロ 粒 子 か ら 溶 剤 を 除 去 す る た め に 有 機 溶 剤 に 非 混
和 性 の 水 性 液 体 中 に 分 散 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 物 質 を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 か ら 溶 剤 を 除 去 す る 方 法 の 別 の 例 は 、 米 国 特 許 第 3,523,90
6号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） に 開 示 さ れ て い る 。 こ の 方 法
で は 、 カ プ セ ル 化 さ れ る 物 質 は 、 水 に 非 混 和 性 の 溶 剤 に 重 合 性 物 質 を 含 む 溶 液 中 で 乳 化 さ
れ 、 次 い で 、 エ マ ル ジ ョ ン は 親 水 性 コ ロ イ ド を 含 有 す る 水 溶 液 中 で 乳 化 さ れ る 。 次 い で 、
マ イ ク ロ 粒 子 か ら の 溶 剤 除 去 は エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 行 な わ れ 、 生 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 米 国 特 許 第 3,691,090号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） に 示 さ
れ て い る さ ら に 別 の 方 法 で は 、 有 機 溶 剤 は 、 好 ま し く は 減 圧 下 に て 、 水 性 媒 体 中 に マ イ ク
ロ 粒 子 を 含 む 分 散 液 か ら エ バ ポ レ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 同 様 に 、 米 国 特 許 第 3,891,570号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る
） の 開 示 は 、 多 価 ア ル コ ー ル 媒 体 中 に マ イ ク ロ 粒 子 を 含 む 分 散 液 由 来 の 溶 剤 は 、 熱 の 適 用
に よ り 、 ま た は マ イ ク ロ 粒 子 を 減 圧 に 供 す る こ と に よ り 、 マ イ ク ロ 粒 子 か ら エ バ ポ レ ー ト
さ れ る 方 法 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 溶 剤 除 去 方 法 の 別 の 例 は 、 米 国 特 許 第 3,960,757号 明 細 書 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明
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細 書 に 援 用 さ れ る ） に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 Ticeら の 米 国 特 許 第 4,389,330号 明 細 書 に は 、 （ ａ ） 溶 剤 中 に 活 性 剤 を 溶 解 ま た は 分 散
さ せ 、 壁 形 成 性 物 質 を 該 溶 媒 に 溶 解 す る 工 程 ； （ ｂ ） 活 性 剤 お よ び 壁 形 成 性 物 質 を 含 有 す
る 溶 剤 を 連 続 相 処 理 用 媒 体 内 に 分 散 す る 工 程 ； （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 分 散 液 か ら 溶 剤 の 一 部
を エ バ ポ レ ー ト し 、 そ れ に よ り 懸 濁 液 中 に て 活 性 剤 を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 を 形 成 す る 工
程 ； お よ び （ ｄ ） 溶 剤 の 残 り を マ イ ク ロ 粒 子 か ら 抽 出 す る 工 程 を 含 む 方 法 に よ る 、 活 性 剤
を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 特 定 の 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 放 出 は ２ つ の 異 な
る 機 構 に よ っ て 生 じ 得 る と 考 え ら れ る 。 １ つ め は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 は 、 例
え ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な 不 安 定 な 薬 剤 の 溶 解 に よ り 、 ま た は 持 続 放 出 組 成 物 の 調 製 の 間 に
ポ リ マ ー 溶 媒 の 除 去 に よ り 生 じ る 空 隙 に よ り 、 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス 内 に 生 じ る 水 性 の フ ィ
ル チ ャ ン ネ ル を 介 す る 拡 散 に よ り 放 出 さ れ 得 る 。 第 ２ の 機 構 は 、 ポ リ マ ー の 分 解 に よ る 、
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 放 出 で あ る 。 分 解 の 速 度 は 、 ポ リ マ ー の 水 和 の 速 度 に 影 響 す る ポ
リ マ ー 特 性 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 制 御 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 特 性 と し て は 、 例 え ば 、 ポ リ
マ ー を 構 成 す る ラ ク チ ド お よ び グ リ コ リ ド な ど の 種 々 の モ ノ マ ー 比 率 ； ラ セ ミ 混 合 体 の 代
わ り に モ ノ マ ー の Ｌ － 異 性 体 の 使 用 ； お よ び ポ リ マ ー の 分 子 量 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 特
性 は 、 ポ リ マ ー の 水 和 の 速 度 を 制 御 す る 、 親 水 性 お よ び 結 晶 化 度 に 影 響 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ポ リ マ ー の 特 性 を 変 更 す る こ と に よ り 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 放 出 へ の 拡 散 お よ び ／ ま
た は ポ リ マ ー 分 解 の 寄 与 が 制 御 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） ポ
リ マ ー の グ リ コ リ ド 含 量 を 増 大 さ せ る こ と 、 お よ び ポ リ マ ー の 分 子 量 を 減 少 さ せ る こ と に
よ り 、 ポ リ マ ー の 加 水 分 解 を 増 強 さ せ る こ と が で き 、 従 っ て 、 ポ リ マ ー エ ロ ー ジ ョ ン か ら
の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 放 出 の 速 度 が 増 大 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 特 定 の 薬 剤 で の 種 々 の 医 学 的 状 態 の 処 置 の た め の 既 知 の パ
ラ メ ー タ ー に 基 づ い て 、 抗 原 ま た は 不 安 定 な 薬 剤 の 所 望 の 用 量 を 提 供 す る た め に 、 注 射 、
移 植 （ 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 頭 蓋 内 、 お よ び 皮 内 ） 、 粘 膜 へ の 投 与 （ 例 え ば 、
鼻 腔 内 、 腟 内 、 肺 内 、 頬 内 ま た は 坐 薬 に よ り ） 、 ま た は イ ン サ イ チ ュ 送 達 （ 例 え ば 、 注 腸
ま た は エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー に よ る ） に よ り 、 経 口 、 ま た は 非 経 口 的 に 、 ヒ ト 、 ま た は 動 物
に イ ン ビ ボ で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 そ の 好 ま し い 態 様 を 参 照 し て 詳 し く 示 さ れ 、 記 載 さ れ た が 、 添 付 の 特 許 請 求
の 範 囲 に 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 そ の 範 囲 内 で 、 形 態 お よ び 詳 細 に
お い て 種 々 の 変 更 が な さ れ 得 る こ と は 当 業 者 に と っ て 明 ら か で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
材 料 お よ び 方 法
動 物
　 特 に 記 載 す る 以 外 は 、 雄 性 Sprague-Dawleyラ ッ ト （ 体 重 350～ 500グ ラ ム ） （ Charles Ri
ver Laboratories, Inc.） を 、 少 な く と も 6日 間 の 標 準 的 な 動 物 収 容 に お け る 順 化 後 に 本
明 細 書 に 記 載 の 試 験 に 使 用 し た 。 本 明 細 書 に 記 載 の ほ と ん ど の 試 験 で は 、 動 物 は 、 少 な く
と も 7日 間 、 順 化 さ せ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
免 疫 抑 制
　 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 前 に 免 疫 抑 制 し た 動 物 を 、 持 続 放 出 組 成 物 の 投 与 後 第 0～ 14日 （ 日
曜 以 外 ） す な わ ち 投 与 後 第 0～ 6日 お よ び 第 8～ 13日 に 毎 日 、 お よ び そ の 後 は １ 週 間 に 3回 、
5mg/kgの シ ク ロ ス ポ リ ン を 腹 腔 内 投 与 す る こ と に よ り 、 シ ク ロ ス ポ リ ン （ Sandimmune, Sa
ndoz; CS） で 処 置 し た 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 と コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 含 ん だ 、 生 物 学 的 に 活 性 で 不 安 定 な 薬 剤 の 投 与 は
具 体 的 な 研 究 に つ い て 下 記 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 組 み 換 え ヒ ト エ リ ト ロ ポ エ チ ン （ EPO） を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 を 、 1998年 2月 10日 に Za
leら に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,716,644号 （ そ の 全 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に よ り 援 用
さ れ る ） に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 作 製 し た 。 一 般 的 に は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 Cincinn
ati, Ohioの Alkermes, Inc.製 の カ タ ロ グ 番 号 5050DL2.5Aを 有 す る ポ リ マ ー [こ れ は 50： 50
の ラ ク チ ド ／ グ リ コ リ ド 比 、 お よ び ポ リ マ ー 相 中 の 賦 形 剤 と し て Ｍ ｇ （ Ｏ Ｈ ） ２ を 含 む ク
ロ ロ ホ ル ム 中 で 測 定 し た と き ０ ． ２ ４ の IVを 有 す る ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 25
KDポ リ マ ー で あ る ]を 用 い て 調 製 し た 。 指 示 さ れ た 場 合 は 、 そ れ ぞ れ の 表 示 名 目 上 の 負 荷 (
0.25%、 ２ %、 １ ４ %の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と ２ %の ト リ ア ム シ ノ ロ ン )が も た ら さ れ た 、 ヒ ド
ロ コ ル チ ゾ ン ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド (両 方 と も Sigmaよ り 購 入 ） を ポ リ マ ー 相
に 加 え る と 、 EPOを Johnson & Johnson, New Brunswick, New Jerseyか ら 入 手 し 、 安 定 化
し た 後 、 マ イ ク ロ 粒 子 中 に 安 定 化 し た EPOの 総 重 量 の 約 1.6％ w/wの EPO負 荷 を 用 い 、 米 国 特
許 第 5,716,644号 に 記 載 さ れ る よ う に 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム で カ プ セ ル 化 し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の カ プ セ ル 化 手 順
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 下 記 の コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン
処 理 に よ っ て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン W/O/O処 理
　 コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 処 理 は 、 水 -油 -油 (W/O/O)処 理 と し て も 本 明 細 書 中 に ふ れ て い る が
、 水 性 の 薬 剤 と 有 機 ポ リ マ ー 溶 液 を 用 い た 油 中 水 型 エ マ ル シ ョ ン の 形 成 を 要 す る 。 次 い で
、 相 分 離 を 誘 導 さ せ る た め と ポ リ マ ー を 析 出 さ せ る た め に 、 油 （ 典 型 的 に シ リ コ ー ン 油 ）
を 油 中 の 水 エ マ ル シ ョ ン に 加 え た 。 初 期 の マ イ ク ロ 粒 子 を 、 油 と ポ リ マ ー 溶 媒 を 取 り 除 く
溶 媒 中 で 失 活 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 エ キ セ ン デ ィ ン 4は 水 -油 -油 (W/O/O)エ マ ル シ ョ ン 系 を 使 用 し た PLGポ リ マ ー 中 に カ プ セ
ル 化 し た 。 初 期 の 胚 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 W/O/O中 で 内 部 エ マ ル シ ョ ン 工 程 に お い て 形 成 さ れ
、 そ の 後 コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 化 と 硬 化 工 程 に 供 し た 。 マ イ ク ロ 粒 子 を 集 め て 乾 燥 し 、 バ イ
ア ル に 充 填 し た 。 さ ら に 、 完 全 処 理 の そ れ ぞ れ の 工 程 の さ ら な る 詳 細 は 、 以 下 に 記 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
内 部 エ マ ル シ ョ ン 形 成
　 油 中 水 型 エ マ ル シ ョ ン は 超 音 波 処 理 を 使 用 し て 作 製 し た 。 エ マ ル シ ョ ン の 水 相 は 溶 解 し
た エ キ セ ン デ ィ ン 4や 様 々 な 賦 形 剤 を 水 中 に 含 ん だ 。 典 型 的 に は 賦 形 剤 と し て ス ク ロ ー ス
と 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム が 存 在 し た が 、 他 の 賦 形 剤 や 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ を 調 査 し た 。 Ｐ Ｌ Ｇ
相 に は 、 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し た ポ リ マ ー が 含 ま れ た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 形 成
　 コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン は 、 胚 マ イ ク ロ 粒 子 が 形 成 さ れ る 。 攪 拌 し な が ら シ リ コ ー ン 油 を 一
定 の 割 合 で 内 部 エ マ ル シ ョ ン に 加 え る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ 、 形 成 さ れ た 胚 マ イ ク ロ 粒 子
は 比 較 的 軟 ら か く 、 硬 化 を 要 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 硬 化
　 胚 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 穏 や か に 攪 拌 し な が ら ヘ プ タ ン /エ タ ノ ー ル 混 合 溶 媒 に 加 え た 。 混
合 溶 媒 は 胚 マ イ ク ロ 粒 子 を 硬 化 し た 。 約 ３ ℃ で 約 １ 時 間 硬 化 さ せ た 後 、 混 合 溶 媒 を デ カ ン
ト し 、 純 ヘ プ タ ン を ３ ℃ で 加 え 、 約 １ 時 間 混 ぜ た 。
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【 ０ ０ ９ ０ 】
マ イ ク ロ 粒 子 乾 燥 と 収 集
　 硬 化 段 階 の 後 、 マ イ ク ロ 粒 子 を 乾 燥 チ ャ ン バ の 中 の 微 細 メ ッ シ ュ 細 孔 板 に 移 し て 集 め た
。 硬 化 用 の 容 器 の 、 最 終 ヘ プ タ ン 洗 浄 が 行 わ れ た 。 温 度 を 約 ３ ℃ か ら 約 ３ ８ ℃ に 上 げ て い
き つ つ 、 ４ 日 間 、 窒 素 ガ ス に よ り マ イ ク ロ 粒 子 を 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 一 般 的 に 、 Ｐ Ｌ Ｇ を 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し た 。 内 部 水 相 は 水 ま た は 水 性 緩 衝 液 に エ キ セ
ン デ ィ ン 4と ス ク ロ ー ス ま た は ス ク ロ ー ス お よ び 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 溶 解 さ せ て 調 製 し た
。 次 い で 、 プ ロ ー ブ 音 波 処 理 を し な が ら 、 水 溶 液 を ポ リ マ ー 溶 液 に 注 入 し た 。 次 い で 、 得
ら れ た 水 /油 エ マ ル シ ョ ン を エ マ ル シ ョ ン 反 応 器 に 加 え た 。 シ リ コ ー ン 油 (350セ ン チ ス ト
ー ク ス )を 約 1000rpmで 攪 拌 さ せ な が ら 、 ぜ ん 動 ポ ン プ に よ っ て ゆ っ く り と 反 応 器 に 加 え た
。 次 い で 、 混 合 物 を n-ヘ プ タ ン に 加 え た 。 約 ２ 時 間 攪 拌 さ せ た 後 、 濾 過 と 一 晩 の 真 空 乾 燥
に よ っ て マ イ ク ロ 粒 子 を 単 離 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 表 １ １ の IF-1製 剤 は 、 １ ％ エ キ セ ン デ ィ ン 4負 荷 (50mg/mLの エ キ セ ン デ ィ ン 4)と 30mMの
酢 酸 ナ ト リ ウ ム (PH4～ 4.5)中 の １ %ス ク ロ ー ス (50mｇ /mLの ス ク ロ ー ス )と 3Aと 50： 50PLG[
ポ リ (ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド )、 25kD Mol.Wt.、 IV=0.24(dL/g)]を 有 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 表 １ １ の IF-2製 剤 は 、 3%エ キ セ ン デ ィ ン 4（ 水 中 ） 、 2%ス ク ロ ー ス 、 4A中 の 0.5%硫 酸 ア
ン モ ニ ウ ム 、 50： 50PLG[ポ リ (ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド )、 Mol.Wt.45-64kD、 IV=0.45-0.
47(dL/g)]を 有 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
極 低 温 処 理
　 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 Herbertら に 付 与 さ れ た
米 国 特 許 第 5,922,253号 お よ び Gombotzら に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 5,019,400号 （ 両 者 の 全
教 示 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） に 記 載 の 方 法 に し た が っ て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 該 処 理 の 工 程 の 概 要 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ポ リ マ ー を 適 当 な ポ リ マ ー 溶 媒 に 溶 解 す る こ と に よ る ポ リ マ ー 溶 液 の 形 成
　 該 ポ リ マ ー 溶 液 へ の タ ン パ ク 質 凍 結 乾 燥 物 の 添 加 に よ る ポ リ マ ー ／ タ ン パ ク 質 混 合 物 の
形 成
　 ポ リ マ ー ／ タ ン パ ク 質 混 合 物 の 任 意 の ホ モ ジ ネ ー シ ョ ン
　 超 音 波 処 理 ま た は 他 の 液 滴 形 成 手 段 に よ る ポ リ マ ー ／ タ ン パ ク 質 混 合 物 の 霧 化 、 お よ び
液 体 窒 素 と の 接 触 に よ る 液 滴 の 凍 結
　 ポ リ マ ー ／ タ ン パ ク 質 液 滴 か ら 抽 出 溶 媒 （ 例 え ば 、 － ８ ０ ℃ エ タ ノ ー ル ） 中 へ の ポ リ マ
ー 溶 媒 の 抽 出 、 そ れ に よ る ポ リ マ ー ／ タ ン パ ク 質 マ ト リ ッ ク ス 含 有 粒 子 の 形 成
　 ろ 過 に よ る 抽 出 溶 媒 か ら の 粒 子 の 単 離
　 蒸 発 に よ る 残 留 溶 媒 の 除 去
　 注 射 可 能 製 品 を 提 供 す る た め の 粒 子 の サ イ ズ 調 整 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子
　 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 Cincinnati, Ohioの Alkermes, Inc.か ら 購 入 し た ポ リ
マ ー （ カ タ ロ グ 番 号 5050DL2.5Aを 有 し 、 50： 50の ラ ク チ ド ／ グ リ コ リ ド 比 お よ び ク ロ ロ ホ
ル ム 中 で 測 定 し た と き 0.24の IVを 有 す る ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） 25  kDポ リ マ
ー で あ る ） を 用 い て 調 製 し た 。 イ ン ス リ ン は 、 Sigma, St. Louis, MOか ら 購 入 し た 組 換 え
ヒ ト イ ン ス リ ン で あ っ た 。 イ ン ス リ ン の 名 目 上 負 荷 は 10％ （ 実 負 荷 5.8％ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子
　 使 用 し た ポ リ マ ー は 、 Cincinnati, OHの Alkermes, Inc.か ら 購 入 し た 。 こ の ポ リ マ ー は
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、 50： 50の ラ ク チ ド ； グ リ コ リ ド 比 を 有 し 、 10 kDの 分 子 量 お よ び カ ル ボ ン 酸 末 端 基 を 有
す る ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 凍 結 乾 燥 物 は 、 10% FSH、 80%ス ク ロ ー ス お よ び 10%リ ン 酸 塩 を 有 す る 安 定 化 F
SH製 剤 で あ っ た 。 こ の 凍 結 乾 燥 物 は 、 ス ク ロ ー ス お よ び リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 溶 液 を バ ル ク
薬 物 に 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 次 い で 、 製 剤 化 さ れ た 各 溶 液 を 、 噴 霧 凍 結 乾 燥 し て
凍 結 乾 燥 粉 末 を 作 製 し た 。 タ ン パ ク 質 凍 結 乾 燥 物 を 持 続 放 出 組 成 物 の 乾 燥 (dy)総 重 量 に 対
し て 0.5% rhFSHで 負 荷 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 （ ２ ％ 負 荷 ） を 、 以 下 の よ う に し て 調 製
し た 。 42 mgの ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド を ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル に 溶 解 し た 。 次 い で 、
ト リ ア ム シ ノ ロ ン 溶 液 を 、 約 24.3 mLの 6% PLG（ Cincinnati, Ohioの Alkermes, Inc.か ら
購 入 し た ポ リ マ ー （ カ タ ロ グ 番 号 5050DL2.5Aを 有 し 、 50： 50の ラ ク チ ド ／ グ リ コ リ ド 比 お
よ び ク ロ ロ ホ ル ム 中 で 測 定 し た と き 0.24の IVを 有 す る ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ）
25 kDポ リ マ ー で あ る ） 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 均 一 な 溶 液 を 、 5% PVAの
攪 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 エ マ ル ジ ョ ン の 顕 微 鏡 検 査 に よ り 液 滴 の 直 径 が 約 150～ 75ミ ク ロ ン
で あ る こ と が 示 さ れ る ま で 、 攪 拌 速 度 を 上 げ た 。 次 い で 、 エ マ ル ジ ョ ン を 、 攪 拌 冷 水 に ゆ
っ く り と 添 加 し た 。 約 45分 の 攪 拌 後 、 懸 濁 液 を ４ ℃ で 沈 降 さ せ た 。 マ イ ク ロ 粒 子 を ろ 過 に
よ り 回 収 し 、 冷 水 で 洗 浄 し 、 凍 結 し 、 凍 結 乾 燥 に よ り 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製 方 法 に し た が い 、 ト リ
ア ム シ ノ ロ ン 非 存 在 で 調 製 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン マ イ ク ロ 粒 子 に つ い て 先 に 詳
述 し た 手 順 に し た が っ て 、 ２ ％ ま た は 20％ 負 荷 の い ず れ か で 調 製 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン マ イ ク ロ 粒 子 に つ い て 先 に 詳 述 し た
手 順 に し た が っ て 調 製 し 、 2.0％ ま た は 2.2％ 負 荷 を 有 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン マ イ ク ロ 粒 子 に つ い て 先 に 詳 述
し た 手 順 に し た が っ て 調 製 し 、 ２ ％ 負 荷 を 有 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
実 施 例 １
同 時 投 与 後 の エ リ ス ロ ポ エ チ ン 含 有 マ イ ク ロ か ら の エ リ ス ロ ポ エ チ ン 放 出 に 対 す る ヒ ド ロ
コ ル チ ゾ ン ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン の 薬 理 学 的 効 果
　 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト を イ ン ビ ボ で 雄 性 Sprague-
Dawleyラ ッ ト に 同 時 投 与 し た 場 合 の 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン (EPO)含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら 放 出
さ れ た EPOに 対 す る 薬 物 動 態 学 的 （ PK） ／ 薬 力 学 的 （ PD） 応 答 を 測 定 し た 。 使 用 し た 動 物
の 総 数 は 、 16匹 で あ り 、 平 均 体 重 は 、 400～ 450 gmで あ っ た 。 動 物 は 、 試 験 前 に 少 な く と
も 6日 間 、 順 化 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
免 疫 抑 制
　 ラ ッ ト を 、 第 0～ 14日 に 毎 日 （ 日 曜 以 外 ） 、 お よ び そ の 後 は １ 週 間 に 3回 、 シ ク ロ ス ポ リ
ン （ Sandimmune, Sandoz; CS） 5mg/kg ipで 免 疫 抑 制 し た 。 第 ０ 日 お よ び 第 １ 日 は 、 動 物
に 、 シ ク ロ ス ポ リ ン と と も に 全 身 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン を 与 え た 。
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【 ０ １ ０ ７ 】
マ イ ク ロ 粒 子 投 与
　 動 物 を 5％ ハ ロ タ ン で 麻 酔 し た 。 各 動 物 を 剃 毛 し 、 背 中 を ア ル コ ー ル で 拭 い た 。 以 下 の
表 １ に し た が っ て 、 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ Sigma Fine Chemecals, カ タ ロ グ 番 号 86H130
4） ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト （ Sigma Fine Chemecals, カ タ ロ グ 番 号 127F081
2） と と も に あ ら か じ め バ イ ア ル に 封 入 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 0.75mLビ ヒ ク ル （ 3
％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 0.1％  Tween20、 0.9％  NaCl、 pH約 6） を 用 い て 再 懸 濁 し
た 。 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 。 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 1mL注 射 器 に 取 り 付
け た 21ゲ ー ジ 薄 壁 針 を 用 い て 肩 甲 骨 間 部 位 に 注 射 し た 。 動 物 に は 、 単 独 （ Ａ 群 ） 、 あ る い
は 合 計 5 mgの 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ Ｂ 群 ） ま た は 1 mg（ Ｃ 群 ） も し く は 5 mg（ Ｄ 群 ） の
ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト と の 組 み 合 わ せ の い ず れ か で 合 計 10,000 Uの EPOを 与 え る
よ う に 投 薬 し た 。 埋 め 込 み 後 35日 間 動 物 を 追 跡 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
評 価 パ ラ メ ー タ
　 EPO血 清 レ ベ ル を 評 価 す る た め 、 血 清 試 料 (400μ L)を 、 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 に 対 し て 以 下
の 日 に 尾 静 脈 か ら 採 取 し た ： 前 採 血 (pre-bleed)、 第 1、 2、 4、 7、 10、 14、 17、 21、 24、 2
8、 31お よ び 35日 。 凝 固 後 、 試 料 を 遠 心 分 離 し 、 -70℃ で 凍 結 し た 。 血 清 EPOレ ベ ル を 、 ELI
SA（ Genzyme） に よ り 製 造 業 者 の 指 示 書 （ カ タ ロ グ 番 号 80-3775-00） に し た が っ て 定 量 し
た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 毛 管 を 用 い て 8000rpmで 5分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 手 動 で 評 価 し た （ 1群
あ た り 4匹 の 動 物 ） 。 ま た 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 、 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 に 対 し て 以 下 の 間 隔 で
測 定 し た ： 前 採 血 、 第 1、 4、 7、 10、 14、 21、 28お よ び 35日 。
【 ０ １ １ １ 】
結 果
EPO血 清 レ ベ ル
　 ラ ッ ト に ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン と 同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒
子 か ら の EPOの 放 出 の 効 果 の 結 果 を 図 １ に 示 す 。 図 １ は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 酢 酸 ヒ ド
ロ コ ル チ ゾ ン （ 5 mg） と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ
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テ ー ト （ 1 mgま た は 5 mg） と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血
清 EPOレ ベ ル (mU/ml)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。 図 １ に 示 す よ う に 、 約 10,000mU
/mL付 近 ま た は そ れ 以 上 の 初 期 ピ ー ク 後 、 血 清 EPOレ ベ ル は 、 第 17日 ま で 一 定 に 減 少 し た 。
第 24日 ま で に は 、 処 置 群 の 明 白 な 分 類 が 観 察 さ れ た 。 EPO単 独 処 置 群 （ Ａ 群 ） は 、 39.7 mU
/mL ±  32.66 mU/mLに 低 下 し た 。 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 に 加 え て 第 ２ の 薬 剤 を 与 え た 群 は
、 210 ±  32.66 mU/mL（ Ｂ 群 ） 、 127.53 ±  66.7 mU/mL（ Ｃ 群 ） お よ び 302.3 ±  90.5 mU
/mL（ Ｄ 群 ） で 、 よ り 高 い 血 清 レ ベ ル を 示 し た 。 第 35日 に Ａ 群 お よ び Ｃ 群 は 、 検 出 限 界 未
満 に 低 下 し た が 、 5 mgヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ Ｂ 群 ） ま た は 5 mgト リ ア ム シ ノ ロ ン （ Ｄ 群 ） の
い ず れ か を 与 え た ２ 群 は 、 な お 、 そ れ ぞ れ 241.5 ±  43.9 mU/mLお よ び 433.18 ±  177.37 
mU/mLの 血 清 EPOレ ベ ル を 有 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ま た は ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン の 同 時 投 与 が 、 EPO含 有 マ
イ ク ロ 粒 子 か ら の 放 出 後 の 循 環 EPOの 持 続 時 間 を 増 加 さ せ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ １ ３ 】
ヘ マ ト ク リ ッ ト 試 験
　 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 、 ま た は EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン も し く は
ト リ ア ム シ ノ ロ ン を 同 時 投 与 し た ラ ッ ト の ヘ マ ト ク リ ッ ト 試 験 の 結 果 を 図 ２ に 示 す 。 図 ２
は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 5 mg） と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒
子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト （ 1 mgま た は 5 mg） と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク
ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ
る 。 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 は 、 す べ て の 群 で 、 試 験 初 期 で は 一 定 に 増 加 し 、 第 24日 ま で に 安 定
状 態 に 達 し 、 こ の と き 、 す べ て の 動 物 は 、 60％ を 超 え る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 を 有 し た 。 ヘ マ
ト ク リ ッ ト 値 に 関 し て 群 間 に 有 意 差 は な か っ た が 、 値 は 、 第 36日 に 、 EPOの み を 与 え た 動
物 （ Ａ 群 動 物 ） に お い て 減 少 し た よ う で あ っ た 。 こ れ は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 単 独 を 投
与 し た 動 物 （ Ａ 群 ） お よ び EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ 1 mg ト リ ア ム シ ノ ロ ン を 投 与 し た 動 物
（ Ｃ 群 ） に お い て ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 が 60%半 ば に 減 少 し た が 、 よ り 高 レ ベ ル の ヒ ド ロ コ ル
チ ゾ ン （ Ｂ 群 ） ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン （ Ｄ 群 ） を 与 え た 群 は 、 な お 70％ 以 上 で あ る ヘ マ
ト ク リ ッ ト 値 を 有 し た と い う 事 実 に よ り 証 明 さ れ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
組 織 病 理 学
　 高 用 量 の ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト で 処 置 し た ラ ッ ト （ 5 mg; Ｄ 群 ） に お い て 、 第
35日 で の 検 死 に お い て 見 ら れ た 残 留 ポ リ マ ー の 量 は 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 5 mg; Ｂ 群 ） ま
た は 低 用 量 （ 1 mg） の ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト （ Ｃ 群 ） を 投 与 し た 動 物 に お け る よ
り も 多 か っ た 。 マ イ ク ロ ス フ ェ ア デ ポ ッ ト (depot)を 重 壘 (overlying)し た 皮 膚 の 色 は 、 Ｂ
お よ び Ｄ 群 の ほ と ん ど の ラ ッ ト に お い て 青 白 か っ た 。 ま た 、 Ｅ Ｐ Ｏ 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と ヒ
ド ロ コ ル チ ゾ ン ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト と の 同 時 投 与 は 、 皮 下 組 織 に お け る
マ イ ク ロ ス フ ェ ア デ ポ ッ ト の 周 囲 の 線 維 増 多 の 量 を 減 少 さ せ 、 マ イ ク ロ ス フ ェ ア 塊 内 で 通
常 起 こ る 肉 芽 腫 炎 症 反 応 の 強 度 を 低 下 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン が 注 射 部 位 に お け る 炎 症 を
低 減 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
実 施 例 ２
共 カ プ セ ル 化 し た EPOと ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 お よ び ヒ ド ロ
コ ル チ ゾ ン と 同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子
　 免 疫 不 全 ヌ ー ド ラ ッ ト （ Tac: N: NIH-rnufDF, 体 重 範 囲 : 350～ 450 gm） へ の 、 共 カ プ
セ ル 化 し た EPOと 種 々 の レ ベ ル （ 0, 0.25, 2お よ び 14%） の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と を 含 有 す る
マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 の 薬
力 学 的 お よ び 薬 物 動 態 学 的 効 果 を 調 べ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
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EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び 共 カ プ セ ル 化 し た EPOと ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と を 含 有 す る マ イ
ク ロ 粒 子 の 調 製
　 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に し た が っ て 調 製 し た 。 0.25%、 2%お よ び 14%［ ％ は
、 名 目 上 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 負 荷 （ w/w） を い う ］ で 共 カ プ セ ル 化 し た ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と E
POと を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 は 、 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 。 同 時 投 与 し た ヒ ド ロ コ ル チ
ゾ ン は 、 Sigma, St. Louis, MOか ら 購 入 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 を 、 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に し て 投 与 し 、 表 ２ に 概 要 を 示 す 。 動 物 に は 、
合 計 10,000単 位 の EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 （ １ 群 ） 、 ま た は 0.25%ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ ２ 群 ）
、 2%ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ ３ 群 ） 、 14%ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ ４ 群 ） と 共 カ プ セ ル 化 し た 10,00
0単 位 の EPOま た は 5 mgヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 同 時 投 与 し た 合 計 10,000単 位 の EPOを 与 え る よ
う に 投 薬 し た 。 未 処 理 群 （ ６ 群 ） も ま た 本 試 験 に 含 め た 。 試 料 回 収 時 間 点 は 、 前 採 血 、 第
1、 5、 8、 12、 15、 19、 22、 26、 29、 34、 41、 48お よ び 55日 と し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
評 価 パ ラ メ ー タ
　 EPO血 清 レ ベ ル を 評 価 す る た め 、 血 清 試 料 (400μ L)を 、 表 ２ に 示 し た 日 に 尾 静 脈 か ら 採
取 し た 。 凝 固 後 、 試 料 を 約 ５ 分 間 約 13000 rpmで 遠 心 分 離 し 、 -70℃ で 凍 結 し た 。 血 清 EPO
レ ベ ル を 、 ELISA（ Genzyme） に よ り 製 造 業 者 の 指 示 書 （ カ タ ロ グ 番 号 80-3775-00） に し た
が っ て 定 量 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 毛 管 を 用 い て 8000rpmで 5分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 手 動 で 評 価 し た （ 1群
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あ た り 3匹 の 動 物 ） 。 ま た 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 、 表 ２ に 示 し た 時 間 点 で 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
結 果
EPO血 清 レ ベ ル
　 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 共 カ プ セ ル 化 ま た は 同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の EPOの
放 出 の 効 果 の 結 果 を 図 ３ Ａ に 示 す 。 図 ３ Ａ は 、 種 々 の レ ベ ル の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 共 カ プ
セ ル 化 し た EPOを 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 5 mg） と 混 合 し
た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPOレ ベ ル (mU/ml)の 時 間 （ 日 ） に
対 す る グ ラ フ で あ る 。 図 ３ Ａ に 示 す よ う に 、 共 カ プ セ ル 化 ま た は 同 時 投 与 の い ず れ か で ヒ
ド ロ コ ル チ ゾ ン を 与 え た す べ て の 処 置 群 は 、 循 環 EPO血 清 レ ベ ル の 増 加 を 示 し た 。 よ り 具
体 的 に は 、 EPO単 独 処 置 ラ ッ ト で は 、 血 清 EPOレ ベ ル は 第 26日 に 非 検 出 可 能 レ ベ ル ま で 減 少
し た が 、 0.25%の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン を 与 え た 低 用 量 群 で は 第 34日 ま で 非 検 出 可 能 限 界 に 達
し な か っ た 。 持 続 期 間 に お け る 用 量 依 存 的 増 加 が 見 ら れ 、 こ の と き 、 そ れ ぞ れ 2%お よ び 14
%ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン を 用 い た 両 群 は 、 第 41日 に 10 mU/mLの 血 清 EPOレ ベ ル を 有 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
ヘ マ ト ク リ ッ ト 試 験
　 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 共 カ プ セ ル 化 ま た は 同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の EPOの
放 出 の 効 果 の 結 果 を 図 ３ Ｂ に 示 す 。 図 ３ Ｂ は 、 表 ２ の 群 に つ い て 、 ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト
ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。 こ の グ ラ フ は 、 試 験 全 体 を 通 し て 未
処 置 動 物 で は ヘ マ ト ク リ ッ ト が 低 い ま ま （ 45～ 50%） で あ っ た が 、 処 置 ラ ッ ト で は 、 60～ 7
0%に 達 す る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 が 得 ら れ た こ と を 示 す 。 EPOの み を 与 え た ラ ッ ト に お け る ヘ
マ ト ク リ ッ ト の ベ ー ス ラ イ ン へ の 戻 り が 第 38日 に 観 察 さ れ た が 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 共 カ
プ セ ル 化 し た EPOを 与 え た 群 は す べ て 、 少 な く と も 第 56日 ま で ベ ー ス ラ イ ン に 戻 ら な か っ
た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例 ３
ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 し た か 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ
ド と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン
ア セ ト ニ ド と 混 合 し た プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の ラ ッ ト へ
の 投 与 の 薬 力 学 的 お よ び 薬 物 動 態 学 的 効 果 、 な ら び に か か る 投 与 の 免 疫 原 性 を 調 べ た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア
セ ト ニ ド と 混 合 し た プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 先 に 概 要 を 示 し た 手 順 に し た が っ て 調 製 し た 。 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ
ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 上 記 の 手 順 に し た が っ て 調 製 し た 。 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 は 、 先
に 概 要 を 示 し た 手 順 に し た が っ て 調 製 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 通 り と し 、 表 ３ に 概 要 を 示 す 。 動 物 に 、 合 計
100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 （ Ａ 群 ） 、 5 mgの ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と 100 mgの
プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の 混 合 物 （ Ｂ 群 ） 、 お よ び 100 mgの 20% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含
有 マ イ ク ロ 粒 子 （ Ｃ 群 ） と の 組 み 合 わ せ で 合 計 10,000単 位 EPOを 与 え る よ う に 投 薬 し た 。
試 料 回 収 時 間 点 は 、 前 採 血 、 第 1、 2、 6、 12、 19、 お よ び 26日 と し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
血 清 評 価
　 EPO血 清 レ ベ ル を 評 価 す る た め 、 0.4 mL試 料 を 、 表 ３ に 示 し た 日 に 尾 静 脈 か ら 採 取 し た
（ 1群 あ た り ４ 匹 の 動 物 ） 。 凝 固 後 、 試 料 を 遠 心 分 離 し 、 凍 結 し た （ -70℃ ） 。 血 清 EPOレ
ベ ル を 、 ELISA（ R&D Systems） に よ り 製 造 業 者 の 指 示 書 （ カ タ ロ グ 番 号  DEPOO） に し た が
っ て 定 量 し 、 デ ー タ を 用 量 お よ び 体 重 に 対 し て 正 規 化 し た 。 第 12日 か ら 開 始 し 、 EPO抗 体
レ ベ ル に つ い て も ま た 、 ELISAを 用 い て 毎 週 評 価 し た 。 検 出 す る 抗 体 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン の
重 鎖 （ γ ） お よ び 軽 鎖 の 両 方 と 反 応 性 で あ る た め 、 こ の ア ッ セ イ に よ り 、 す べ て の 抗 体 サ
ブ ク ラ ス が 検 出 さ れ る 。 ヘ マ ト ク リ ッ ト ア ッ セ イ 解 析 を 、 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に し て 行
な い 、 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 の 時 間 に 対 し て 以 下 の 間 隔 ： 前 採 血 、 第 1、 2、 6、 12、 19、 お よ
び 26日 で 試 験 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
結 果
血 清 EPOレ ベ ル
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド
、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の EPOの 放 出 を
図 ４ に 示 す 。 図 ４ は 、 上 記 製 剤 の 各 々 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPOレ ベ ル (mU/mL)の
時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。 図 ４ に 示 す よ う に 、 血 清 EPOレ ベ ル は 、 対 照 群 （ EPO含
有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た 動 物 ； Ａ 群 ） に お い て 急 激 に 低 下
し 、 第 12日 以 降 は 、 EPOは 検 出 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 第 6日 ～ 第 19日 の 間 の 平 均 血 清 EPOレ ベ ル （ 定 常 状 態 ） は 、 Ａ 群 の 対 照 動 物 で の 7.23 ±  
7.12 mU/mL（ ｐ ＜ .05） に 比 べ 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た
ト リ ア ム シ ノ ロ ン を 投 与 し た 動 物 （ Ｂ 群 ） に お い て 148.6 ±  102.9 mU/mLで あ っ た 。 ヒ ド
ロ コ ル チ ゾ ン マ イ ク ロ ス フ ェ ア 処 置 後 、 定 常 状 態 の 値 は 、 96.12 ±  29.7 mU/mLで あ っ た
（ ｐ ＜ 0.01） 。
【 ０ １ ３ １ 】
ヘ マ ト ク リ ッ ト 試 験
　 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た ト リ
ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 の ヘ マ ト ク リ

10

20

30

40

50

(23) JP 2006-505562 A 2006.2.16



ッ ト 値 に 対 す る 結 果 を 図 ５ に 示 す 。 図 ５ は 、 上 記 製 剤 の 各 々 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ
マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。 図 ５ は 、 全 試 験 で の 群 の 平 均 ヘ
マ ト ク リ ッ ト を 示 す 。 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 与 え た 対 照 群 （ Ａ
群 ） で の ヘ マ ト ク リ ッ ト は 、 第 0日 ～ 第 6日 ま で 正 常 に 増 加 し た 。 し か し な が ら 、 第 6日 以
降 は 、 第 6日 の 60.6% ±  3.11%か ら 第 33日 の 47.0% ±  3.56%ま で 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 に お
い て 一 定 の 低 下 が あ っ た 。 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 投 与 し た 群 の 動
物 は 、 第 12日 ま で に 対 照 群 よ り も 有 意 に 高 い ヘ マ ト ク リ ッ ト レ ベ ル に 達 し た 。 プ ラ セ ボ マ
イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と 同 時 投 与 し た EPOマ イ ク ロ 粒 子 は 、
第 19日 に 、 対 照 (56.0% ±  6.68)よ り も 有 意 に 高 い （ ｐ ＜ .05） 極 大 の 69.3％  ±  3.3%ま で
の ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 を 誘 導 し た 。 20％ ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン を 負 荷 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子
（ Ｃ 群 ） も ま た 、 70.5% ±  1.91%（ ｐ ＜ .05） の 高 ヘ マ ト ク リ ッ ト の 維 持 を 補 助 し た 。 こ
の た め 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 混 合 さ れ た ト リ
ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド の 投 与 は 、 同 等 の 薬 力 学 効 果 を 有 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 種 々 の 第 ２ の 薬 剤 の 免 疫 原 性
　 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら 放 出 さ れ た EPOに よ り 惹 起 さ れ た 免 疫 応 答 、 お よ び 第 ２ の 薬 剤
の 抗 体 産 生 に 対 す る 影 響 を 評 価 す る た め 、 血 清 を 、 抗 EPO抗 体 の 存 在 お よ び 力 価 に つ い て
、 ELISAに よ り 試 験 し た 。 こ の 評 価 の 結 果 を 図 ６ Ａ 、 ６ Ｂ お よ び ６ Ｃ （ そ れ ぞ れ 、 第 12、 1
9お よ び 33日 に ア ッ セ イ ） に 示 す 。 発 生 の パ ー セ ン ト 対 幾 何 平 均 力 価 を 図 ６ Ａ 、 ６ Ｂ お よ
び ６ Ｃ に 示 す 。 こ れ ら は 、 投 与 後 、 第 12日 （ 図 ６ Ａ ） 、 第 19日 （ 図 ６ Ｂ ） お よ び 第 33日 （
図 ６ Ｃ ） に お い て 、 合 計 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の 組 み 合 わ せ で 合 計 10,000単 位
の EPOを 投 与 し た ラ ッ ト の 血 清 に お い て 検 出 さ れ た EPOに 対 す る 抗 体 発 生 （ 力 価 ） の グ ラ フ
で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 図 ６ Ａ に 示 さ れ る よ う に 、 第 12日 で は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子
と 混 合 し た ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド で 処 置 し た 群 （ Ｂ 群 ） を 除 き 、 対 照 群 お よ び ヒ ド
ロ コ ル チ ゾ ン 群 は 、 あ る 程 度 の レ ベ ル の 抗 体 を 有 す る 動 物 を 75～ 100%有 し た （ n=4/群 ） 。
さ ら に 、 第 19日 ま で に は （ 図 ６ Ｂ ） 、 Ｂ 群 の １ 匹 の 動 物 の み が 、 抗 EPO抗 体 を 有 し 、 力 価
は 1800で あ っ た 。 す べ て の 他 の 群 は 、 あ る 程 度 の レ ベ ル の 抗 体 の 検 出 を 伴 う 動 物 を 100％
有 し た 。 第 33日 ま で に は （ 図 ６ Ｃ ） 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 処 置 Ｂ 群 動 物 に お け る 発 生 は 、 他
の 群 に お い て 100％ の 発 生 で あ る の に 比 べ 、 75％ ま で 増 加 し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 群 間 で の EPO抗 体 力 価 の 比 較 に よ り 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 処 置 Ｂ 群 動 物 を 除 き
、 力 価 は 第 12日 で は 類 似 す る （ 図 ６ Ａ ； 288～ 600） こ と が 示 さ れ た 。 第 19日 ま で に は 、 力
価 は 、 対 照 群 お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 群 に お い て 増 加 し た が 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ
ド 処 置 群 で は 増 加 し な か っ た （ 図 ６ Ｂ ） 。 第 33日 で の ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 処 置 動
物 に お け る 力 価 は 、 対 照 群 に お け る 力 価 の 約 50％ で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 こ れ ら の 試 験 の 結 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド が 、 被 験 体 に 送 達 す べ き タ ン パ ク
質 を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 と と も に 同 時 投 与 す る と 、 抗 体 応 答 を 低 減 し た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ３ ６ 】
実 施 例 ４
デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ
ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 デ キ サ メ タ ゾ
ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子
の ラ ッ ト へ の 投 与 の 薬 力 学 的 お よ び 薬 物 動 態 学 的 効 果 を 調 べ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に し た が っ て 調 製 し た 。 デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク
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ロ 粒 子 、 ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒
子 は 、 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 。 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 は 、 先 に 概 要 を 示 し た 手 順 に し
た が っ て 調 製 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
免 疫 抑 制
　 ラ ッ ト を 、 14日 間 、 毎 日 （ 日 曜 以 外 ） 、 お よ び そ の 後 3回 ／ 週 で 5mg/kgの シ ク ロ ス ポ リ
ン （ Sandimmune, Sandoz; CS） の i.p.の み の 投 与 に よ り 免 疫 抑 制 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 通 り と し 、 表 ４ に 概 要 を 示 す 。 動 物 に 、 表 ４
に 記 載 の カ プ セ ル 化 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と の 組 み 合 わ せ で 合 計 10,000単 位 の EPOを 与 え る
よ う に 投 薬 し た 。 試 料 回 収 時 間 点 は 、 前 採 血 、 第 1、 2、 5、 8、 12、 15、 19、 22、 26、 29、
33お よ び 36日 と し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
血 清 評 価
　 EPO血 清 レ ベ ル を 評 価 す る た め 、 0.4 mL試 料 を 、 表 ４ に 示 し た 日 に 尾 静 脈 か ら 採 取 し た
（ 1群 あ た り ４ 匹 の 動 物 ） 。 凝 固 後 、 試 料 を 遠 心 分 離 し 、 凍 結 し た （ -80℃ ） 。 血 清 EPOレ
ベ ル を 、 ELISA（ R&D Systems） に よ り 製 造 業 者 の 指 示 書 （ カ タ ロ グ 番 号  DEPOO） に し た が
っ て 定 量 し 、 デ ー タ を 用 量 お よ び 体 重 に 対 し て 正 規 化 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ヘ マ ト ク リ ッ ト 解 析 を 、 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に し て 行 な い 、 表 ４ に 示 し た 時 間 点 で 試
験 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
結 果
血 清 EPOレ ベ ル
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒
子 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒
子 か ら の EPOの 放 出 を 図 ７ Ａ に 示 す 。 図 ７ Ａ は 、 上 記 製 剤 の 各 々 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け
る 血 清 EPOレ ベ ル (mU/mL)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。 図 ７ Ａ に 示 す よ う に 、 EPO
含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と と も に ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 デ キ サ メ タ ゾ
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ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 同 時 投 与 し た 結 果 と し て の 生 物
学 的 利 用 能 の 有 意 な 改 善 が 認 め ら れ 、 放 出 の 持 続 期 間 の 顕 著 な 延 長 を 伴 う 。 例 え ば 、 EPO
含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 同 時 投 与 し た ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド マ イ ク ロ 粒 子 で 処 置 し た 群
は 、 放 出 の 持 続 期 間 お よ び 定 常 状 態 の 値 に 関 し て 対 照 （ プ ラ セ ボ ） と 最 も 大 き な 差 を 有 す
る 。 こ の 試 験 は 、 第 28日 で 終 了 し 、 そ の 時 点 で 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 処 置 動 物 で は 、 な お 検
出 可 能 な 血 清 EPOレ ベ ル （ ＞ 12.5 mIU/mL） が あ っ た 。 定 常 状 態 （ 第 7～ 25日 ） 値 は 、 対 照
と 比 べ 、 こ の 群 に お い て 、 60.36 mIU/mL ±  7.7 mIU/mL対 （ 対 照 に お い て ） 19.45 mIU/mL
 ±  5.28 mIU/mL（ ｐ ＜ 0.001） と 、 有 意 に 多 か っ た 。 ま た 、 デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び ブ デ ソ
ニ ド の 両 方 は 、 対 照 に 比 べ 、 55.2 ±  10.7 mIU/mLお よ び 43.7 ±  9.8 mIU/mL（ ｐ ＜ 0.01
） と 、 有 意 に 高 い 定 常 状 態 値 （ 第 7～ 25日 ） を 有 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
ヘ マ ト ク リ ッ ト 試 験
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒
子 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た
EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 の ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 に 対 す る 結 果 を 図 ７ Ｂ に 示 す 。 図 ７ Ｂ は
、 上 記 製 剤 の 各 々 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る
グ ラ フ で あ る 。 す べ て の 群 は 、 最 大 ヘ マ ト ク リ ッ ト の 時 点 に お い て 対 照 よ り も 有 意 に 高 か
っ た 。 例 え ば 、 第 11日 ま で に 、 プ ラ セ ボ に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト は 、 そ の 最 大 67 ±  2.2%
に 達 し た 。 し か し な が ら 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド は 、 第 21日 に 72.5 ±  4.4の 極 大
ヘ マ ト ク リ ッ ト 応 答 を 誘 導 し た 。 ま た 、 こ の 群 で デ キ サ メ タ ゾ ン は 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 増
加 さ せ る こ と が 認 め ら れ 、 こ の 群 の 平 均 は 第 14日 に お い て 最 高 の 74.3 ±  2.6%で あ っ た 。
ブ デ ソ ニ ド も ま た 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト を 増 加 さ せ る こ と が 認 め ら れ 、 第 11日 に お い て 76.8% 
±  2.5%で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
実 施 例 ５
種 々 の 用 量 で ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク
ロ 粒 子 と 同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 共 カ プ セ ル 化
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ブ デ ソ ニ
ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 な ら び に 共 カ プ セ ル 化 し た EPOお よ
び ト リ ア ム シ ノ ロ ン を 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 の ラ ッ ト へ の 投 与 の 薬 力 学 的 お よ び 薬 物 動 態 学
的 効 果 を 調 べ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に し た が っ て 調 製 し た 。 ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒
子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 。 プ ラ セ ボ マ
イ ク ロ 粒 子 は 、 上 記 の 手 順 に し た が っ て 調 製 し た 。 共 カ プ セ ル 化 し た EPOお よ び ト リ ア ム
シ ノ ロ ン を 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 は 、 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
免 疫 抑 制
　 ラ ッ ト を 、 14日 間 、 毎 日 （ 日 曜 以 外 ） 、 お よ び そ の 後 3回 ／ 週 で 5mg/kgの シ ク ロ ス ポ リ
ン （ Sandimmune, Sandoz; CS） を i.p.の み で 投 与 す る こ と に よ り 免 疫 抑 制 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 通 り と し 、 表 ５ に 概 要 を 示 す 。 動 物 に 、 表 ５
に 記 載 の ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と 共 カ プ セ ル 化 し た か 、 ま た は 別 個 に カ プ セ ル 化 し
た コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と の 組 み 合 わ せ で 、 合 計 10,000単 位 EPOを 与 え る よ う に 投 薬 し た 。
試 料 回 収 時 間 点 は 、 前 採 血 、 第 1、 2、 5、 8、 12、 15、 19、 22、 26、 29、 33お よ び 36日 と し
た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
血 清 評 価
　 EPO血 清 レ ベ ル を 評 価 す る た め に 、 １ ～ ７ 日 目 ま で 尾 静 脈 か ら 0.4mL試 料 を 収 集 し 、 表 ５
に 示 さ れ る 残 り の 日 に 0.5mLの 試 料 を 収 集 し た (群 当 た り ４ 匹 )。 凝 固 後 、 試 料 を 遠 心 分 離
し 、 凍 結 さ せ た (-80℃ )。 血 清 EPOレ ベ ル を ELISA(R&D Systems)に よ り 製 造 業 者 の 指 示 書 (C
at.No.DEP00)に 従 っ て 定 量 し 、 デ ー タ を 投 薬 量 お よ び 体 重 に つ い て 標 準 化 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ヘ マ ト ク リ ッ ト 分 析 を 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に 行 い 、 表 ５ に 示 す 時 点 で 試 験 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
結 果
血 清 EPOレ ベ ル
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び ブ デ ソ
ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 な ら び に 共 カ プ セ ル 化 さ れ た EPOお
よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド を 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 か ら の EPOの 放 出 を 図 ８ Ａ に 示 す
。 こ れ は 、 時 間 (日 )に 対 す る 上 記 の 製 剤 の 各 々 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPOレ ベ ル (
mU/mL)の 経 過 の グ ラ フ で あ る 。 図 ８ Ａ に 示 さ れ る よ う に 、 ブ デ ソ ニ ド 処 理 お よ び ト リ ア ム
シ ノ ロ ン 処 理 し た 動 物 は 両 方 と も EPOの 放 出 期 間 の 延 長 を 示 し た 。 例 え ば 、 25mgお よ び 50m
gの ブ デ ソ ニ ド 群 な ら び に 20mgト リ ア ム シ ノ ロ ン 群 は 両 方 と も 、 29日 目 の 研 究 の 終 わ り ま
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で 検 出 可 能 な 血 清 レ ベ ル の EPOを 有 し た 。 こ の と き 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 処 理 動 物 に お け る E
POの 検 出 可 能 な 血 清 レ ベ ル は 、 >14.0mIU/mLで あ り 、 ブ デ ソ ニ ド 群 (25mgお よ び 50mg)は 、 1
3.3mIU/mLお よ び 13.4mIU/mLそ れ ぞ れ の レ ベ ル を 有 し た 。 全 て の 処 理 群 は 、 定 常 状 態 の 血
清 レ ベ ル (５ ～ 22日 目 )に お い て 有 意 な 増 大 を 示 し 、 破 裂 後 (５ ～ 33日 目 )AUC(濃 度 曲 線 下 面
積 )は 有 意 に 増 大 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
ヘ マ ト ク リ ッ ト 試 験
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ
イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 な ら び に 共 カ プ セ ル 化 さ れ た EPOお よ び ト リ ア
ム シ ノ ロ ン を 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 の 結 果 を 図 ８ Ｂ に 示 す 。 こ れ は 時 間 （ 日 ） に 対 す
る 上 記 の 製 剤 の 各 々 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の グ ラ フ で あ る 。 図
８ Ｂ は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン お よ び ブ デ ソ ニ ド 群 が 両 方 と も 類 似 し た 経 過 で パ ッ ク さ れ た 赤
血 球 体 積 を 上 昇 さ せ た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 ６
小 胞 刺 激 ホ ル モ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の 小 胞 刺 激 ホ ル モ ン の 放 出 に 対 す る 第 ２ 薬 剤 含 有
マ イ ク ロ 粒 子 の 局 所 送 達 の 効 果
　 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒
子 と 共 に 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト に イ ン ビ ボ で 同 時 投 与 さ れ た と き の hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒
子 か ら 放 出 さ れ た ヒ ト 小 胞 刺 激 ホ ル モ ン (hFSH)に 対 す る 薬 物 動 態 学 的 応 答 が 測 定 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア
セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 ヒ ト FSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ
ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ
う に 調 製 し た 。 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 お よ び 試 料 収 集 を 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に 行 っ た 。 処 置 群 を 表 ６ に 要
約 す る 。 動 物 を 、 全 75mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ａ )、 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ
ン マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｂ )、 ま た は 15mgの ２ ％ w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｃ )
と 組 み 合 わ せ た 全 15mgの hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た 。 本 研 究 の ラ ッ ト を シ ク ロ ス ポ
リ ン (Sandimmune, Sandoz; CS)、 ５ mg/kgの み の ipで 毎 日 14日 間 、 そ の 後 週 に ３ 回 免 疫 抑
制 し た 。 試 料 収 集 時 点 は 、 前 採 血 (pre-bleed)、 ６ 時 間 、 12時 間 、 １ 、 ２ 、 ４ 、 ７ 、 10、 1
4、 17、 21、 24、 28、 31、 35お よ び 38日 目 で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
評 価 パ ラ メ ー タ
血 清 HFSHレ ベ ル
　 血 清 hFSHレ ベ ル を 測 定 す る た め に 、 0.4mLの 血 清 を 表 ６ に 示 さ れ た 日 に 尾 静 脈 か ら 収 集
し た （ グ ル ー プ 当 た り ４ 匹 の 動 物 ） 。 凝 固 後 、 試 料 を 遠 心 分 離 し 、 凍 結 さ せ た (-70℃ )。
血 清 hFSHレ ベ ル を 製 造 業 者 の 指 示 に 従 っ て ELISAに よ り 定 量 し た (American Research Prod
ucts; Cat.No.P-2035)。
【 ０ １ ５ ９ 】
結 果
血 清 HFSHレ ベ ル
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ
ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の い ず れ か と 共 に 同 時 投 与 さ れ た hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 後
、 血 清 試 料 を 表 ６ に 示 さ れ る よ う に 収 集 し 、 製 造 業 者 の 指 示 (American Research Product
s; Cat.No.P-2035)に 従 っ て 血 清 hFSHレ ベ ル に つ い て ELISAに よ り 試 験 し た 。 図 ９ は 時 間 (
日 )に 対 す る 、 全 75mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ
ド マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は 15mgの ２ ％ w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 組 み 合 わ せ
た hFSH含 有 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 hFSHレ ベ ル (mIU/mL)の グ ラ フ の 形 態 で 研 究
の 経 過 の 間 の 各 群 の 薬 物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。 図 ９ に 示 さ れ る よ う に 、 hFSHの 血
清 レ ベ ル に お け る 破 裂 相 の 間 に は 有 意 な 差 異 は な く 、 140.8± 35.2mIU/mL～ 200.3± 35.3mI
U/mLの 範 囲 の Cmax値 を 有 し た 。 hFSH放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 、 全 て の 群 で 二 相 曲 線 を 示 し 、 血
清 レ ベ ル は ４ 日 目 ま で 減 少 し 、 10日 目 に 再 び ピ ー ク に 増 大 し た 。 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ
イ ク ロ 粒 子 で 処 理 し た ラ ッ ト (群 Ｃ )に お け る hFSHの 10日 目 の 血 清 レ ベ ル は 、 114.1± 18.9m
IU/mLで 最 も 高 か っ た が 、 こ の レ ベ ル は 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 与 え た ラ ッ ト (群 Ａ )に
お け る レ ベ ル と 有 意 に は 異 な っ て い な か っ た (69.0± 20.1mIU/mL)。 21日 目 ま で に 、 ヒ ド ロ
コ ル チ ゾ ン 処 理 動 物 に お け る 血 清 hFSHレ ベ ル 、 群 Ｃ は 、 検 出 限 界 未 満 に 低 下 し た 。 対 照 群
Ａ は 、 21日 目 ま で に 1.3± 2.6mIU/mLの 血 清 レ ベ ル を 有 し 、 ま た 24日 目 ま で に 検 出 可 能 な レ
ベ ル 未 満 に な っ た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 し か し 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｂ )と 共 に 同 時 投 与 し た hFSH
含 有 マ イ ク ロ 粒 子 で 処 理 し た 全 て の ラ ッ ト に お け る 血 清 レ ベ ル は 、 24日 目 に 約 10mIU/mLの
血 清 レ ベ ル を 有 し 、 こ こ で 動 物 は 注 射 部 位 分 析 の た め に 安 楽 死 さ せ た 。 血 清 レ ベ ル は 、 対
照 動 物 と 比 べ て 21日 目 か ら 24日 目 に 有 意 に 高 か っ た 。
【 ０ １ ６ １ 】

10

20

30

40

50

(29) JP 2006-505562 A 2006.2.16



　 結 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン が 治 療 有 効 レ ベ ル の FSHの 放 出 期 間 を 延 長 す る こ と に よ り 同
等 の 投 薬 量 の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン よ り も 有 効 で あ り う る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 ７
小 胞 刺 激 ホ ル モ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の 小 胞 刺 激 ホ ル モ ン の 放 出 に お け る 第 ２ 薬 剤 含 有
マ イ ク ロ 粒 子 の 局 所 送 達 の 効 果
　 Sprague-Dawleyラ ッ ト に ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に イ ン ビ ボ
で 同 時 投 与 し た と き の hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら 放 出 さ れ る ヒ ト 小 胞 刺 激 ホ ル モ ン (hFSH)
に 対 す る 薬 物 動 態 応 答 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含
有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 ヒ ト FSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ
ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ う に 調 製 し た 。 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の 手 順 に 従 っ
て 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 お よ び 試 料 収 集 を 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に 行 っ た 。 処 理 群 を 表 ７ に 要
約 し た 。 全 100mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ａ )、 な ら び に 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ
ン マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 90mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｂ )と 組 み 合 わ せ て 全 15mgの hFSH含
有 マ イ ク ロ 粒 子 を 動 物 に 与 え た 。 本 研 究 の ラ ッ ト を シ ク ロ ス ポ リ ン (Sandimmune, Sandoz;
 CS)で 毎 日 ５ mg/kgの み の ip(日 曜 日 を 除 く )を 14日 間 、 そ の 後 、 週 当 た り ３ 回 免 疫 抑 制 し
た 。 試 料 収 集 時 点 は 、 前 採 血 、 ６ 時 間 、 12時 間 、 お よ び １ 、 ２ 、 ４ 、 ７ 、 10、 14、 17、 21
、 23、 27お よ び 30日 で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
評 価 パ ラ メ ー タ
血 清 HFSHレ ベ ル
　 血 清 hFSHレ ベ ル を 測 定 す る た め に 、 0.4mLの 血 清 を 、 表 ７ に 示 さ れ る 日 に 尾 静 脈 か ら 収
集 し た (群 当 た り ４ 匹 の 動 物 )。 凝 固 後 、 試 料 を 遠 心 分 離 し 、 凍 結 さ せ た (-70℃ )。 血 清 hFS
Hレ ベ ル を 製 造 業 者 の 指 示 (American Research Products; Cat.No.P-2035)に 従 っ て ELISA
に よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
結 果
血 清 HFSHレ ベ ル
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　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ プ ラ セ
ボ と 共 に 同 時 投 与 し た hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 後 に 血 清 試 料 を 表 ７ に 示 さ れ る よ う に
収 集 し 、 製 造 業 者 の 指 示 (American Research Products; Cat.No.P-2035)に 従 っ て 血 清 hFS
Hレ ベ ル に つ い て ELISAに よ り 試 験 し た 。 図 １ ０ は 、 時 間 （ 日 ） に 対 す る 、 全 100mgの プ ラ
セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 ま た は 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 9
0mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と 組 み 合 わ せ て hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お
け る 血 清 hFSHレ ベ ル (mIU/mL)の グ ラ フ の 形 態 で 研 究 の 過 程 の 間 の 各 群 の 薬 物 動 態 学 的 プ ロ
フ ィ ー ル を 示 す 。 図 １ ０ に 示 さ れ る よ う に 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 処 理 動 物 は 、 ６
時 間 か ら ３ 日 目 の 時 点 ま で 群 Ａ (FSHマ イ ク ロ 粒 子 単 独 )と 比 べ て 血 清 FSHレ ベ ル に お い て 有
意 な 減 少 を 示 し た 。 例 え ば 、 10時 間 の 時 点 で 、 群 Ａ の 血 清 FSHレ ベ ル は 218.3± 56.6mIU/mL
で あ り 、 一 方 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ン 処 理 群 で は わ ず か 102.2± 17.6mIU/mLで あ っ
た 。 さ ら に 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 処 理 群 の 全 体 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 、 20日 目 に 対 照 群 と 比
べ て 血 清 FSHレ ベ ル に お い て 有 意 な 増 大 を 示 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
実 施 例 ８
イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の イ ン ス リ ン の 放 出 に 対 す る 第 ２ 薬 剤 の 局 所 送 達 の 効 果
　 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト に 投 与 し た イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 薬 物 動 態 学 的 プ ロ フ
ィ ー ル に 対 す る ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド の 効 果 を 評 価 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ
ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ う に 調 製 し た 。 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含
有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ う に 調 製 し た 。 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記
の よ う に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 を 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に 行 い 、 処 理 群 を 表 ８ に 要 約 し た 。 60mgの イ
ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ 75mgの プ ラ セ ボ (群 Ａ )、 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア
セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｂ )お よ び 15mgの ２ ％ w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒
子 (群 Ｃ )を ラ ッ ト に 投 与 し た 。 本 研 究 の ラ ッ ト を シ ク ロ ス ポ リ ン (Sandimmune, Sandoz; C
S)で 毎 日 5mg/kgの み の ipで 14日 間 (日 曜 日 を 除 く )、 そ の 後 週 に ３ 回 免 疫 抑 制 し た 。 試 料 収
集 時 点 は 、 前 採 血 、 ６ 時 間 、 12時 間 、 な ら び に １ 、 ２ 、 ４ 、 ７ 、 10、 14、 17、 21、 24、 28
、 31、 35お よ び 38日 で あ っ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
血 清 評 価
　 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル を 評 価 す る た め に 、 0.4mL試 料 の 血 清 を 表 ８ に 示 さ れ る 日 に 尾 静
脈 か ら 収 集 し た (群 当 た り ４ 匹 の 動 物 )。 凝 固 後 、 試 料 を 遠 心 分 離 し 、 ア リ コ ー ト に 分 け (3
セ ッ ト 、 54μ L各 チ ュ ー ブ )、 凍 結 さ せ た (-80℃ )。 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル を 製 造 業 者 の 指
示 (Cat.No.008-10-1132-01)に 従 っ て ELISA(ALPCO)に よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
RNA分 析 ：
　 製 造 業 者 に よ り 記 載 さ れ た よ う に Qiagen RNeasyキ ッ ト を 用 い て ミ ク ロ ス フ ェ ア ベ ッ ド
か ら RNAを 抽 出 し た 。 精 製 RNAを 用 い て 、 製 造 業 者 に よ り 記 載 さ れ る よ う に Promegaの Rever
se Transcriptaseキ ッ ト を 使 用 し て cDNAを 合 成 し た 。 オ ス テ オ ポ ン チ ン cDNAを リ ア ル タ イ
ム ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 お よ び Oligos Etc., Wilsonville, ORか ら 入 手 し た オ ス テ オ ポ ン
チ ン 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い て 試 料 中 で 測 定 し た 。 オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNAコ ピ ー 数 を GAPD
H mRNAレ ベ ル に 標 準 化 し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
結 果
血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ
ク ロ 粒 子 と 共 に 同 時 投 与 し た イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 後 、 血 清 試 料 を 表 ８ に 示
さ れ る よ う に 収 集 し 、 ELISA(ALPCO Ultrasensitive Insulin)に よ り 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ
ル に つ い て 試 験 し た 。 図 １ １ は 、 時 間 (日 )に 対 す る 、 60mgの イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子
＋ 75mgの プ ラ セ ボ 、 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は 1
5mgの ２ ％ w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 イ ン ス リ
ン レ ベ ル (mIU/mL)の グ ラ フ の 形 態 で 研 究 の 過 程 の 間 の 各 群 に 関 す る 薬 物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ
ー ル を 示 す 。 図 １ １ に 示 さ れ る よ う に 、 イ ン ス リ ン の 血 清 レ ベ ル に お け る 破 裂 相 の 間 に は
対 象 と 比 較 し て 処 理 群 に 有 意 な 差 異 は な か っ た 。 イ ン ス リ ン 放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 、 全 て の
群 で 安 定 な 放 出 曲 線 を 示 し 、 ２ 日 目 ま で に 血 清 レ ベ ル は 低 下 し 、 約 17日 ま で わ ず か に 増 加
し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 破 裂 後 の 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル の 減 少 後 、 最 も 高 い 血 清 レ ベ ル は 約 17日 目 に 生 じ た 。 17
日 目 に 、 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (
群 Ｂ )は 、 79.8± 28.5で イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た
対 照 動 物 (33.3± 20.08mIU/mL)よ り も 有 意 に 高 か っ た 。 さ ら に 、 群 Ｂ の 動 物 の み の 17日 後
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の 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル は 、 対 照 群 （ 群 Ａ ） よ り も 有 意 に 高 い ま ま で あ っ た 。 対 照 群 は 、
35日 目 ま で に 2.5± 3.8mIU/mLの 血 清 レ ベ ル を 有 し た 。 し か し 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン と 共 に 同
時 投 与 さ れ た イ ン ス リ ン マ イ ク ロ 粒 子 で 処 置 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 レ ベ ル は 、 31日 目 に
30.5± 10.8mIU/mLで 有 意 に 高 か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 粒 子 が イ ン
ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 持 続 放 出 特 性 を 増 大 さ せ た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ７ ６ 】
生 物 学 的 利 用 能
　 生 物 学 的 利 用 能 に 関 し て 、 イ ン ス リ ン マ イ ク ロ 粒 子 （ 群 Ｂ ） と 共 に 同 時 投 与 さ れ た ト リ
ア ム シ ノ ロ ン マ イ ク ロ 粒 子 を 与 え た 群 は 、 2045.0± 620.3mIU/mLで 最 も 高 い 濃 度 曲 線 下 面
積 を 有 し (表 ５ )、 こ れ は 表 ９ に 示 さ れ た よ う に 1021.3± 396.7mIU/mLの 対 照 動 物 (群 Ａ )よ
り も 有 意 に 高 か っ た (p=0.05)。 破 裂 後 の AUC(２ ～ 35日 )は 、 対 照 に お け る 614.6± 213.9mIU
/mLと 比 べ て 1744.8± 582.4mIU/mLで ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 処 理 ラ ッ ト が 最 も 高 く 、
破 裂 後 の AUCに お け る こ の 差 異 は 有 意 で あ っ た (p=0.05)。 さ ら に 、 ２ ～ 38日 間 の 平 均 血 清
イ ン ス リ ン レ ベ ル は 、 対 照 と 比 べ て ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 処 理 動 物 に お い て 高 く (
対 照 群 16.9± 5.9、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 群 48.0± 16.4)、 対 照 と は 有 意 に 異 な っ て い た (p<0.0
5)。 こ れ ら の デ ー タ は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン が マ イ ク ロ 粒 子 か ら の イ ン ス リ ン 放 出 の 生 物 学
的 利 用 能 を 増 大 さ せ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
注 射 部 位 分 析
RT-PCR
　 注 射 の 14日 後 に ミ ク ロ ス フ ェ ア ベ ッ ド か ら 抽 出 さ れ た オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNAの レ ベ ル を
、 リ ア ル タ イ ム ト ラ ン ス ク リ プ タ ー ゼ PCRお よ び Oligs Etc. Wilsonville, ORか ら 入 手 し
た オ ス テ オ ポ ン チ ン 特 異 的 マ ー カ ー に よ り 測 定 し た 。 リ ア ル タ イ ム リ バ ー ス ト ラ ン ス ク リ
プ タ ー ゼ 分 析 の 結 果 を 図 １ ２ に 示 す 。 こ れ は 、 60mgの イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ 75mg
の プ ラ セ ボ (プ ラ セ ボ )、 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (ト
リ ア ム シ ノ ロ ン )ま た は 15mgの ２ ％ w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (ヒ ド ロ コ ル チ
ゾ ン )を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 投 与 の 14日 後 の プ ラ セ ボ オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNA発 現 レ ベ
ル (コ ピ ー 数 /50ng cDNA)の ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。 図 １ ２ に 示 さ れ る よ う に 、 ト リ ア ム シ ノ
ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の 同 時 注 射 は 、 プ ラ セ
ボ マ イ ク ロ 粒 子 対 照 よ り も 93％ 低 い オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNAレ ベ ル に 対 し て 最 も 劇 的 な 効 果
を 有 し た 。 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 は 、 対 照 と 比 べ て オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNAレ

10

20

30

40

50

(33) JP 2006-505562 A 2006.2.16



ベ ル を 73％ 抑 制 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 ま た は ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク
ロ 粒 子 と イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の 同 時 投 与 に よ り 、 処 理 ラ ッ ト の 炎 症 後 サ イ ト カ
イ ン オ ス テ オ ポ ン チ ン の レ ベ ル の 減 少 を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 さ れ る よ う に 、 炎 症 が 減
少 し た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ８ ０ 】
免 疫 組 織 化 学
　 注 射 部 位 の 免 疫 組 織 化 学 分 析 も ま た 行 っ た 。 こ れ ら の 研 究 は 、 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ
粒 子 と 共 に 同 時 投 与 さ れ た ト リ ア ム シ ノ ロ ン マ イ ク ロ 粒 子 が 、 注 射 後 14日 目 に イ ン ス リ ン
含 有 マ イ ク ロ 粒 子 へ の マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 球 、 お よ び T細 胞 の 浸 潤 を 劇 的 に 減 少 さ せ る こ
と を 示 し た 。 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン マ イ ク ロ 粒 子 は ま た 、 炎 症 細 胞 補 充 を 減 少 さ せ る が 、 そ れ
ら の 効 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン マ イ ク ロ 粒 子 よ り も 低 い 。
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 ９ ： イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の イ ン ス リ ン の 放 出 お よ び サ イ ト カ イ ン 発 現
に 対 す る 第 ２ 薬 剤 を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 の 局 所 送 達 の 効 果
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド ま た は ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含
有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト に 同 時 投 与 し た イ ン ス リ ン 含 有 粒 子 か ら の
イ ン ス リ ン の 放 出 、 お よ び 注 射 部 位 で の 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 発 現 に 対 す る 効 果 を 測 定 し
た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ
ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ う に 調 製 し た 。 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含
有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 粒 子 を 実 施 例 ８ に 記 載 さ れ る よ う に 調 製
し た 。 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 は 実 施 例 ８ で 使 用 し た も の と 同 じ で あ っ た 。 本 研 究 で 使 用 し
た ラ ッ ト は 、 実 施 例 ８ に 記 載 さ れ る よ う に シ ク ロ ス ポ リ ン を 用 い て 免 疫 抑 制 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 、 試 料 収 集 お よ び 分 析 は 、 実 施 例 ８ に 記 載 し た と お り で あ り 、 表 １ ０
に 要 約 し た 。 60mgの イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ 25mgの プ ラ セ ボ (群 Ａ )、 10mgの ２ ％ w/
wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｂ )ま た は 15mgの ２ ％ w/wヒ ド ロ コ ル チ
ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｃ )の 投 薬 量 を ラ ッ ト に 投 与 し た 。 試 料 収 集 時 点 は 、 前 採 血 、 ６
時 間 、 12時 間 、 な ら び に １ 、 ２ 、 ４ 、 ７ 、 14、 21、 28、 お よ び 35日 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
評 価 パ ラ メ ー タ
血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル
　 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル を 測 定 す る た め に 、 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 に 関 し て 以 下 の 日 に 血 清 試
料 (400μ L)を 尾 静 脈 か ら 収 集 し た ： 前 採 血 、 １ 、 ２ 、 ４ 、 ７ 、 10、 14、 17、 21、 28、 31お
よ び 35。 凝 固 後 、 試 料 を 実 施 例 ８ に 記 載 さ れ る よ う に 凍 結 の た め に 調 製 し 、 血 清 イ ン ス リ
ン レ ベ ル を 実 施 例 ８ に 記 載 さ れ る よ う に 定 量 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
RNA分 析
　 RNAを 製 造 業 者 に よ り 記 載 さ れ る よ う に Qiagen RNeasyキ ッ ト を 用 い て ミ ク ロ ス フ ェ ア ベ
ッ ド か ら 抽 出 し た 。 製 造 業 者 に よ り 記 載 さ れ る よ う に Promegaの Reverse Transcriptaseキ
ッ ト を 使 用 し て 、 精 製 RNAを 用 い て cDNAを 作 製 し た 。 オ ス テ オ ポ ン チ ン cDNAを 、 Oligos Et
c. Wilsonville, ORか ら 入 手 し た リ ア ル タ イ ム ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 お よ び オ ス テ オ ポ ン
チ ン 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い て 試 料 中 で 測 定 し た 。 オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNAコ ピ ー 数 を GAPD
H mRNAレ ベ ル に 標 準 化 し た 。 炎 症 前 ケ モ カ イ ン 発 現 を BioSourceの Chemokine Panel Aお よ
び B PCRキ ッ ト を 用 い て 可 視 化 し た 。 種 々 の ケ モ カ イ ン の 発 現 を エ チ ジ ウ ム ブ ロ ミ ド 含 有
２ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル 上 で 可 視 化 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
結 果
血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル
　 図 １ ３ は 、 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル に 対 す る 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン
ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に 同 時 投 与 さ
れ た イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 効 果 の 結 果 を 示 す 。 図 １ ３ に 示 さ れ る よ う に 、 群 Ａ 動
物 （ イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 さ れ た ） は 、 31日 後 に 検
出 可 能 な 血 清 イ ン ス リ ン を 有 さ な い 最 も 短 い 薬 物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し た 。 群 Ｂ 動
物 （ イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ） は 、
２ 日 目 か ら 研 究 の 終 わ り (35日 目 )（ こ の と き 、 イ ン ス リ ン は 血 清 中 で ま だ 測 定 可 能 で あ っ
た ） ま で 最 も 高 い イ ン ス リ ン の レ ベ ル を 示 し た 。 第 ２ 薬 剤 の 存 在 は ま た 、 イ ン ス リ ン 含 有
マ イ ク ロ 粒 子 ＋ ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、
そ れ ぞ れ を 投 与 し た 群 に つ い て 149.6％ お よ び 38.07％ で プ ラ セ ボ 処 理 群 と 比 べ て 破 裂 後 の
AUCを も 増 大 さ せ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン が 、 単 独 で 投 与 さ れ た イ ン
ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の 放 出 と 比 べ て イ ン ス リ ン 含 有 粒 子 か ら の イ ン ス リ ン の 持 続
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放 出 の 期 間 を 延 長 し た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ８ ９ 】
炎 症 前 サ イ ト カ イ ン 発 現
　 い く つ か の 炎 症 前 サ イ ト カ イ ン の mRNAレ ベ ル の 分 析 は 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 RANTES、 MI
P-1α 、 MIP-1β 、 MCP-1、 お よ び MIP-2を 含 む 多 数 の 炎 症 前 化 学 走 化 性 因 子 の mRNAの 存 在 を
示 し た 。 オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNAレ ベ ル を 定 量 し 、 注 射 の ７ 日 後 、 図 １ ４ に 示 さ れ る よ う に
プ ラ セ ボ 群 に お い て 最 も 高 い こ と が 見 出 さ れ た 。 こ れ は 投 与 後 ７ 日 目 お よ び 35日 目 に 60mg
の イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ 25mgの プ ラ セ ボ (プ ラ セ ボ )、 10mgの ２ ％ w/wト リ ア ム シ
ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (ト リ ア ム シ ノ ロ ン )ま た は 15mgの ２ ％ w/wヒ ド ロ コ ル
チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン )を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る オ ス テ オ ポ ン チ ン
mRNA発 現 レ ベ ル （ コ ピ ー 数 /50ng cDNA） の ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ
粒 子 ＋ ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た 動 物 群 は 、 プ ラ セ ボ よ り
も 200倍 低 い オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNA転 写 物 を 有 し 、 イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ ヒ ド ロ
コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た 群 は 、 プ ラ セ ボ 群 よ り も 約 ２ 分 の １ 多 い オ ス テ オ
ポ ン チ ン 転 写 物 を 示 し た 。 35日 目 に 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNAの レ ベ ル は 全 て の 群 で 低 か っ
た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 10： エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 か ら の エ キ セ ン デ ィ ン 4の 放 出 に 対 す る 第 ２
薬 剤 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 局 所 送 達 の 効 果
　 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に 雄 Sprague-Da
wleyラ ッ ト に 同 時 投 与 さ れ た エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与 後 の エ キ セ ン デ ィ ン
放 出 の 薬 物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ ー ル に 対 す る 効 果 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 調 製
　 エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ う に 調 製 し た 。 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ
ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ う に 調 製 し た 。 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 を 上 記 の よ う に 調 製
し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
マ イ ク ロ 粒 子 の 投 与
　 マ イ ク ロ 粒 子 投 与 は 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る と お り で あ り 、 処 理 群 を 表 11に 要 約 し た 。 IF
-1と 称 す る 120mgの エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ 30mgの プ ラ セ ボ (群 Ａ )ま た は 10mg
の ２ ％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｂ )の 投 薬 量 を ラ ッ ト に 投 与 し た 。 SF-2
と 称 す る 40mgの エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ＋ 30mgの プ ラ セ ボ (群 Ｃ )ま た は 10mgの ２
％ w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 (群 Ｄ )を ま た ラ ッ ト に 投 与 し た 。 試 料 収 集 時 点
は 、 前 採 血 、 ２ 時 間 、 ６ 時 間 、 10時 間 、 お よ び １ 、 ２ 、 ４ 、 ７ 、 10、 14、 17、 21、 24、 29
、 32、 36お よ び 39日 で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
血 漿 評 価
　 血 漿 エ キ セ ン デ ィ ン レ ベ ル を 評 価 す る た め に 、 0.25mL試 料 の 血 漿 を ０ お よ び １ 日 目 に 尾
静 脈 か ら 収 集 し 、 0.4mL試 料 を 表 11に 示 さ れ た 残 り の 日 に 収 集 し た (群 当 た り ４ 匹 の 動 物 )
。 試 料 を 遠 心 分 離 し 、 血 漿 画 分 を 凍 結 さ せ た (-80℃ )。 血 漿 エ キ セ ン デ ィ ン レ ベ ル を 下 記
の IRMAに よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
イ ン ビ ボ 放 出 IRMA
　 血 漿 中 の エ キ セ ン デ ィ ン 4を 定 量 す る 方 法 は サ ン ド ウ ィ ッ チ 免 疫 ア ッ セ イ 、 固 相 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 EXE4:2-8.4に よ り 分 析 物 を 捕 捉 し 、 放 射 性 ヨ ウ 素 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 GLP-
1:3-3に よ り 検 出 し た 。 結 合 カ ウ ン ト を 標 準 較 正 曲 線 か ら 定 量 し た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 エ
キ セ ン デ ィ ン 4に 特 異 的 で あ り 、 エ キ セ ン デ ィ ン 4(3-39)主 要 代 謝 物 ま た は GLP-1を 検 出 し
な い 。 典 型 的 な 標 準 線 範 囲 は 、 ト レ ー サ ー 抗 体 の 年 に 依 存 し て 30pg/mL～ 2000pg/mLで あ る
。
【 ０ １ ９ ６ 】
結 果
血 漿 エ キ セ ン デ ィ ン 4レ ベ ル
　 図 15は 、 注 射 後 の 時 間 (日 )に 対 す る エ キ セ ン デ ィ ン 血 漿 レ ベ ル (pg/mL)の グ ラ フ の 形 態
で 血 漿 エ キ セ ン デ ィ ン レ ベ ル に 対 す る プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ
ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に 同 時 投 与 し た エ キ セ ン デ ィ ン 4含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 効 果 の
結 果 を 示 す 。 図 １ ５ に 示 さ れ る よ う に 、 群 Ｂ (Lot02-002-82お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン )の 薬
物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ ー ル は 対 照 (群 Ａ )を 上 回 っ て 改 善 し た 。 具 体 的 に は 、 32日 目 の 血 漿 レ
ベ ル は 検 出 可 能 な ま ま で あ っ た が 、 こ れ は 対 照 群 に つ い て は 検 出 可 能 で あ っ た 最 後 の 日 で
あ っ た と い う 点 で ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 処 理 群 （ 群 Ｂ ） に つ い て バ イ オ ア ベ イ ラ ビ
リ テ ィ の 増 強 が 観 察 さ れ た 。 群 Ｂ に つ い て は 39日 目 に ま だ 検 出 可 能 で あ っ た こ と は 留 意 す
べ き で あ り 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に 同 時 投 与 さ れ た 場 合 、
エ キ セ ン デ ィ ン の 放 出 期 間 内 に 実 質 的 な 増 大 を 示 す 。 C a v e レ ベ ル 、 C m a x お よ び AUCは ま た
、 エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の
同 時 投 与 の 結 果 と し て 望 ま し く 調 節 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 図 １ ６ は 、 注 射 後 の 時 間 (日 )に 対 す る エ キ セ ン デ ィ ン 血 清 レ ベ ル (pg/mL)の グ ラ フ の 形
態 で 血 清 エ キ セ ン デ ィ ン レ ベ ル に 対 す る 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン
ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に 同 時 投 与 さ れ た エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 の 効
果 の 結 果 を 示 す 。 図 16に 示 さ れ る よ う に 、 群 Ｄ (Lot 01-011-49cお よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン
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ア セ ト ニ ド )に 関 す る 薬 物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ ー ル は 、 対 照 (群 Ｃ )を 上 回 っ て 改 善 し た 。 具
体 的 に は 、 血 漿 レ ベ ル は 39日 目 に ま だ 検 出 可 能 で あ り 、 24日 目 以 降 検 出 不 可 能 で あ っ た 対
照 と 比 べ て 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 共 に 同 時 投 与 し た 場 合 、 エ
キ セ ン デ ィ ン の 放 出 期 間 の 実 質 的 な 増 大 を 示 し た と い う 点 で ト リ ア ム シ ノ ロ ン 処 理 群 (群
Ｄ )に つ い て バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 増 強 が 観 察 さ れ た 。 C a v e レ ベ ル 、 C m a x お よ び AUCは
ま た 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子
と の 同 時 投 与 の 結 果 と し て 望 ま し く 調 節 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し い 態 様 を 参 照 し て 詳 細 に 示 し 、 記 載 し て き た が 、 添 付 さ れ る 特 許 請 求
の 範 囲 に よ り 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 形 態 お よ び 細 部 に お け る 種 々
の 変 化 が な さ れ う る こ と を 当 業 者 は 理 解 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 5mg） と 混 合 し た EPO含
有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト （ 1mgま た は 5mg） と 混 合 し た EPO
含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPOレ ベ ル (mU/ml)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る
グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 5mg） と 混 合 し た EPO含
有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー ト （ 1mgま た は 5mg） と 混 合 し た EPO
含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る
グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ Ａ は 、 種 々 の レ ベ ル の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 共 カ プ セ ル 化 し た EPOを 含 有 す る
マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 5mg） と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投
与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPOレ ベ ル (mU/ml)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。 　 図 ３
Ｂ は 、 種 々 の レ ベ ル （ ０ ． ２ ５ 、 ２ ． ０ 、 １ ４ ％ ） の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン と 共 カ プ セ ル 化 し
た EPOを 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 、 お よ び 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 5mg） と 混 合 し た EPO含 有
マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ
フ で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 5 mgの ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と
100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の 混 合 物 、 ま た は 100 mgの 20% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含
有 マ イ ク ロ 粒 子 と の 組 み 合 わ せ で EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPO
レ ベ ル (mU/mL)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 5 mgの ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と
100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の 混 合 物 、 ま た は 100 mgの 20% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含
有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ
ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ Ａ は 、 投 与 後 、 第 12日 に お い て 、 合 計 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 5 mg
の ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の 混 合 物 、 お よ び 100 
mgの 20% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の 組 み 合 わ せ で 合 計 10,000単 位 の EPOを
投 与 し た ラ ッ ト の 血 清 に お い て 検 出 さ れ た EPOに 対 す る 抗 体 発 生 （ 力 価 ） の グ ラ フ で あ る
。 　 図 ６ Ｂ は 、 投 与 後 、 第 19日 に お い て 、 合 計 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 5 mgの ト
リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の 混 合 物 、 ま た は 100 mgの
20% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の 組 み 合 わ せ で 合 計 10,000単 位 の EPOを 投 与
し た ラ ッ ト の 血 清 に お い て 検 出 さ れ た EPOに 対 す る 抗 体 発 生 （ 力 価 ） の グ ラ フ で あ る 。 　
図 ６ Ｃ は 、 投 与 後 、 第 33日 に お い て 、 合 計 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 5 mgの ト リ ア
ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド と 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 と の 混 合 物 、 ま た は 100 mgの 20% 
w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の 組 み 合 わ せ で 合 計 10,000単 位 の EPOを 投 与 し た
ラ ッ ト の 血 清 に お い て 検 出 さ れ た EPOに 対 す る 抗 体 発 生 （ 力 価 ） の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ Ａ は 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 ブ デ ソ ニ
ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO
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含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPOレ ベ ル (mU/ml)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る
グ ラ フ で あ る 。 　 図 ７ Ｂ は 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、
ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合
し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ）
に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ Ａ は 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒
子 （ ５ 、 10、 20 mg） 、 お よ び ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 （ 25お よ び 50 mg） と 混 合 し た
同 時 投 与 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 、 な ら び に 共 カ プ セ ル 化 し た EPOと ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア
セ ト ニ ド と を 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 EPOレ ベ ル (mU/mL)の 時 間
（ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。 　 図 ８ Ｂ は 、 プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア
セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 （ ５ 、 10、 20 mg） お よ び 共 カ プ セ ル 化 し た EPOと ト リ ア ム シ ノ
ロ ン ア セ ト ニ ド と を 含 有 す る マ イ ク ロ 粒 子 と 混 合 し た EPO含 有 マ イ ク ロ 粒 子 （ 上 パ ネ ル ）
な ら び に プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 お よ び ブ デ ソ ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 （ 25、 50 mg） （ 下 パ
ネ ル ） を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 (％ )の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 合 計 75 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 10 mgの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア
セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は 15 mgの 2% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の
組 み 合 わ せ で hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 hFSHレ ベ ル (mIU/mL)の
時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 合 計 100 mgの プ ラ セ ボ マ イ ク ロ 粒 子 、 ま た は 90 mgの プ ラ セ ボ マ イ
ク ロ 粒 子 を 伴 う 10 mgの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 と の 組 み 合
わ せ で hFSH含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 hFSHレ ベ ル (mIU/mL)の 時 間 （
日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 60 mgの イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 75 mgの プ ラ セ ボ 、 10 m
gの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は 15 mgの 2% w/wヒ ド ロ コ ル
チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル (mU/mL)の 時 間
（ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ は 、 投 与 後 、 第 14日 に お い て 、 60 mgの イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お
よ び 75 mgの プ ラ セ ボ 、 10 mgの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た
は 15 mgの 2% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る オ ス テ オ
ポ ン チ ン (osteopontin)mRNA発 現 レ ベ ル (コ ピ ー 数 /50 ng cDNA)の ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ は 、 60 mgの イ ン ス リ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 25 mgの プ ラ セ ボ 、 10 m
gの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 ま た は 15 mgの 2% w/wヒ ド ロ コ ル
チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お け る 血 清 イ ン ス リ ン レ ベ ル (mU/mL)の 時 間
（ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 投 与 後 、 第 ７ 日 お よ び 第 35日 に お い て 、 60 mgの イ ン ス リ ン 含 有 マ
イ ク ロ 粒 子 お よ び 25 mgの プ ラ セ ボ 、 10 mgの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ
ク ロ 粒 子 ま た は 15 mgの 2% w/wヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お
け る オ ス テ オ ポ ン チ ン mRNA発 現 レ ベ ル (コ ピ ー 数 /50 ng cDNA)の ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ は 、 120 mgの エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 30 mgの プ ラ セ ボ
ま た は 10 mgの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に
お け る 血 清 エ キ セ ン デ ィ ン 4レ ベ ル (pg/mL)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ は 、 40 mgの エ キ セ ン デ ィ ン 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 お よ び 30 mgの プ ラ セ ボ ま
た は 10 mgの 2% w/wト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 含 有 マ イ ク ロ 粒 子 を 投 与 し た ラ ッ ト に お
け る 血 清 エ キ セ ン デ ィ ン 4レ ベ ル (pg/mL)の 時 間 （ 日 ） に 対 す る グ ラ フ で あ る 。
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