
JP 2015-529255 A 2015.10.5

10

(57)【要約】
（ａ）固体表面上に一回以上、第一の組成物を析出させ
ることにより、前記固体表面上に第一ポリマーを含む一
層を形成するステップであって、前記第一の組成物は、
第一のポリマー及び第一の溶媒を含む、ステップと、前
記第一の組成物中の第一の溶媒を蒸発させるステップと
、（ｂ）ステップ（ａ）で形成された層の全部又は一部
上に第二の組成物を析出させることにより、第二のポリ
マー及び治療薬を含む１つ以上の層を形成するステップ
であって、前記第二の組成物が前記第二のポリマー、前
記治療薬、及び第二の溶媒を含む、ステップと、前記第
二の組成物中の前記第二の溶媒を蒸発させるステップと
、（ｃ）前に形成された層上に一回以上、第三の組成物
を析出させることにより、第三のポリマーを含む付加的
な層を形成するステップであって、前記第三の組成物が
前記第三のポリマー及び第三の溶媒を含む、ステップと
；前記第三の組成物中の前記第三の溶媒を蒸発させるス
テップと、を含む方法により、マイクロ粒子が形成され
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多層マイクロ粒子を調製する方法であって、
（ａ）固体表面上に一回以上、第一の組成物を析出させることにより、前記固体表面上に
第一のポリマーを含む一層を形成するステップであって、前記第一の組成物が前記第一の
ポリマー及び第一の溶媒を含む、ステップと、前記析出した第一の組成物中の前記第一の
溶媒を蒸発させるステップと；
　（ｂ）ステップ（ａ）で形成された層の全部又は一部上に第二の組成物を析出させるこ
とにより、第二のポリマー及び治療薬を含む一層を形成するステップであって、前記第二
の組成物が、前記第二のポリマー、前記治療薬、及び第二の溶媒を含む、ステップと、前
記析出した第二の組成物中の前記第二の溶媒を蒸発させるステップと；
　（ｃ）前に形成された層上に一回以上、第三の組成物を析出させることにより、第三の
ポリマーを含む付加的な層を形成するステップであって、前記第三の組成物が前記第三の
ポリマー及び第三の溶媒を含む、ステップと；前記析出した第三の組成物中の前記第三の
溶媒を蒸発させるステップと、
を含む、方法。
【請求項２】
　前記第一及び第三の組成物が治療薬を含有しない、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記第一及び第三のポリマーが、前記第二の溶媒中で低い可溶性を有する、請求項１に
記載の方法。
【請求項４】
　前記第二のポリマーが、前記第一のポリマー及び前記第三のポリマーとは異なる分子量
を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記第一及び前記第三のポリマーの分子量が、少なくとも４０キロダルトン、前記第二
のポリマーの分子量よりも大きい、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記第一及び前記第三のポリマーの分子量が、少なくとも５０キロダルトン、前記第二
のポリマーの分子量よりも大きい、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記第一及び前記第三のポリマーが、１００－３５０キロダルトンの分子量を有する、
請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記第二のポリマーが、１５－１５０キロダルトンの分子量を有する、請求項５に記載
の方法。
【請求項９】
　前記第一及び前記第三のポリマーが同じポリマーである、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記第一及び前記第三の溶媒が同じ溶媒である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第二の溶媒が前記第一及び第三の溶媒とは異なる、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記第一、第二、及び第三のポリマーが、ポリ（乳酸-コ-グリコール酸）(PLGA)、ポリ
（乳酸）(PLA)、ポリ（L-乳酸）(PLLA)、ポリ（グリコール酸）(PGA)、及びポリ（ε-カ
プロラクトン）、及びポリ（オルトエステル）から成る群より選択される、請求項１に記
載の方法。
【請求項１３】
　前記治療薬が、低分子薬物、ペプチド薬物、たんぱく質薬物、多糖薬物、オリゴヌクレ
オチド、及び抗体から成る群より選択される、請求項１に記載の方法。
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【請求項１４】
　ステップ（ａ）が、二回以上、前記第一の組成物を析出させるステップを含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項１５】
　ステップ（ａ）が、前記第一の組成物を二回、析出させるステップと、前記第一の組成
物中の前記第一の溶媒を二回、蒸発させるステップとを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　ステップ（ｃ）が、二回以上、前記第三の組成物を析出させるステップを含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項１７】
　ステップ（ｃ）が、前記第三の組成物を分配するステップと、前記第三の組成物中の前
記第三の溶媒を二回、蒸発させるステップとを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記固体表面が実質的に平面である、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記固体表面が実質的に平面で、被覆されている、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記固体表面がウェルの底部である、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ウェルを完全に充填するステップを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ウェルを部分的に充填するステップを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　前記ウェルを過剰に充填するステップを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　前記析出させるステップが、60ミクロン未満の平均直径を有する液滴を生成する装置を
用いて噴霧するステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２５】
　前記装置がマイクロプリンターである、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　１つ以上の多層マイクロ粒子を含む組成物であって、但しこの場合、前記１つ以上の多
層マイクロ粒子が：
　第一のポリマーを含む１つ以上の底面層と；
　治療薬及び第二のポリマーを含む１つ以上の内側層と、第三のポリマーを含む１つ以上
の上面層とを含み、
　但しこの場合、前記第一及び第三のポリマーの分子量が、前記第二のポリマーの分子量
よりも大きい、
組成物。
【請求項２７】
前記上面及び底面層が治療薬を含有しない、請求項２６に記載の組成物。
【請求項２８】
　前記第一及び前記第三のポリマーの分子量が、少なくとも２０キロダルトン、前記第二
のポリマーの分子量よりも大きい、請求項２６に記載の組成物。
【請求項２９】
　前記第一及び前記第三のポリマーが、１００－３５０キロダルトンの分子量を有する、
請求項２６に記載の組成物。
【請求項３０】
　前記第二のポリマーが、１５－１５０キロダルトンの分子量を有する、請求項２６に記
載の組成物。
【請求項３１】
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　前記ポリマーが、ポリ（乳酸-コ-グリコール酸）(PLGA)、ポリ（乳酸）(PLA)、ポリ（L
-乳酸）(PLLA)、ポリ（グリコール酸）(PGA)、ポリ（ε-カプロラクトン）、及びポリ（
オルトエステル）から成る群より選択される、請求項２６に記載の組成物。
【請求項３２】
　前記治療薬が、低分子薬物、ペプチド薬物、たんぱく質薬物、多糖薬物、オリゴヌクレ
オチド、及び抗体から成る群より選択される、請求項２６に記載の組成物。
【請求項３３】
　前記多層マイクロ粒子が基本的に三次元で対称であり、そしてどの一次元でも８０ミク
ロンを越えない、請求項２６に記載の組成物。
【請求項３４】
　前記多層マイクロ粒子は二次元で対称であるが、但しこの場合、長い方の対称軸に沿っ
た次元は１００ミクロン未満であり、そして短い方の対称軸に沿った次元では６０ミクロ
ン未満である、請求項２６に記載の組成物。
【請求項３５】
　前記組成物が、最大直線寸法が10mm未満であるインプラントである、請求項２６に記載
の組成物。
【請求項３６】
　前記組成物が、最大直線寸法が2mm未満であるインプラントである、請求項２６に記載
の組成物。
【請求項３７】
　前記組成物が、最大直線寸法が500ミクロン未満であるインプラントである、請求項２
６に記載の組成物。
【請求項３８】
　更に医薬品添加物を含む、請求項２６に記載の組成物。
【請求項３９】
　前記多層マイクロ粒子が３つ以上の層を含む、請求項２６に記載の組成物。
【請求項４０】
　前記多層マイクロ粒子が５つ以上の層を含む、請求項２６に記載の組成物。
【請求項４１】
　前記多層マイクロ粒子が均一な厚さの層を含む、請求項２６に記載の組成物。
【請求項４２】
　前記多層マイクロ粒子が異なる厚さの層を含む、請求項２６に記載の組成物。
【請求項４３】
　前記多層マイクロ粒子が、隣接層と一致しない１つ以上の層を含む、請求項２６に記載
の組成物。
【請求項４４】
　前記多層マイクロ粒子が、開放部を持つ１つ以上の層を含む、請求項２６に記載の組成
物。
【請求項４５】
　前記開放部が環状である、請求項４４に記載の組成物。
【請求項４６】
　前記マイクロ粒子が、二つの対向する実質的に平行な表面を有する、請求項２６に記載
の組成物。
【請求項４７】
　前記粒子が実質的に筒状である、請求項２６に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、治療薬の持続放出のための多層マイクロ粒子を形成する方法と、多層マイク
ロ粒子を含む組成物を形成する方法とに関する。
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【背景技術】
【０００２】
背景
　生体分解可能なポリマーから成るマイクロ粒子は、治療薬の制御放出にとって有用であ
る。マイクロ粒子はテンプレートを用いて形成することができる (US 2009/0136583)。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】米国特許出願公開ＵＳ　２００９／０１３６５８３号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
概要
　本開示は、治療薬の持続放出のための多層マイクロ粒子を形成する方法を特徴とする。
これらの方法は、（ａ）固体表面上に一回以上、第一の組成物を析出させることにより、
前記固体表面上に第一ポリマーを含む一層を形成するステップであって、前記第一の組成
物は、第一のポリマー及び第一の溶媒を含む、ステップと、前記第一の組成物中の第一の
溶媒を蒸発させるステップと、（ｂ）ステップ（ａ）で形成された層の全部又は一部上に
第二の組成物を析出させることにより、第二のポリマー及び治療薬を含む１つ以上の層を
形成するステップであって、前記第二の組成物が前記第二のポリマー、前記治療薬、及び
第二の溶媒を含む、ステップと、前記第二の組成物中の前記第二の溶媒を蒸発させるステ
ップと、（ｃ）前に形成された層上に一回以上、第三の組成物を析出させることにより、
第三のポリマーを含む付加的な層を形成するステップであって、前記第三の組成物が前記
第三のポリマー及び第三の溶媒を含む、ステップと；前記第三の組成物中の前記第三の溶
媒を蒸発させるステップと、を含む。場合によっては、前記第一及び第三のポリマーの分
子量は、前記第二のポリマーの分子量よりも大きい。場合によっては、前記第一及び第三
のポリマーは同じ分子量を有し、そして場合によっては、それらは分子量で異なる。いく
つかの場合、二つ以上の内側層がある。例えば、１つの内側層が、第一の治療薬を含有す
ることができ、前記第二の内側層が第二の治療薬を含有することができる。加えて、二つ
以上の内側層がある場合、それらはポリマー型又は分子量で異なっていてもよい。その上
、二つ以上の内側層がある場合、それらは溶媒で異なる組成を用いても形成することがで
きる。下により詳細に説明する通り、溶媒及び／又はポリマーの点で異なる組成物を用い
て隣接層を形成した場合、層形成中に、二つの隣接層の材料が混じり合う傾向が低い。い
くつかの実施態様では、前記第一及び第三の組成物は治療薬を含有せず、従っていくつか
の場合では、前記第一及び第三の組成物によって形成される層は、ポリマーのみか、又は
、ポリマー及び非治療的成分のみを含有する。前記のポリマー外側層は、治療薬の最初の
バースト放出を制御するバリヤとして作用し、更にマイクロ粒子の内側層からのその後の
放出速度を低下させることができる。このように、ここで開示するマイクロ粒子を形成す
る方法は、放出を低下させた、又はバーストのない放出の、治療薬の持続放出を達成する
ために有用である。
【０００５】
　ここでは、多層マイクロ粒子を調製する方法を解説するが、同方法は：
（ａ）固体表面上に一回以上、第一の組成物を析出させることにより、前記固体表面上に
第一のポリマーを含む一層を形成するステップであって、前記第一の組成物が前記第一の
ポリマー及び第一の溶媒を含む、ステップと、前記析出した第一の組成物中の前記第一の
溶媒を蒸発させるステップと；
　（ｂ）ステップ（ａ）で形成された層の全部又は一部上に第二の組成物を析出させるこ
とにより、第二のポリマー及び治療薬を含む一層を形成するステップであって、前記第二
の組成物が、前記第二のポリマー、前記治療薬、及び第二の溶媒を含む、ステップと、前
記析出した第二の組成物中の前記第二の溶媒を蒸発させるステップと；
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　（ｃ）前に形成された層上に一回以上、第三の組成物を析出させることにより、第三の
ポリマーを含む付加的な層を形成するステップであって、前記第三の組成物が前記第三の
ポリマー及び第三の溶媒を含む、ステップと；前記析出した第三の組成物中の前記第三の
溶媒を蒸発させるステップと、を含む。
【０００６】
　多様な実施態様では：前記第一及び第三の組成物は治療薬を含有せず；前記第一及び第
三のポリマーは、前記第二の溶媒中で低い可溶性を有し；前記第二のポリマーは、前記第
一のポリマー及び前記第三のポリマーとは異なる分子量を有し；但しこの場合、前記第一
及び前記第三のポリマーの分子量は、少なくとも４０キロダルトン、前記第二のポリマー
の分子量よりも大きく；前記第一及び前記第三のポリマーの分子量は、少なくとも５０キ
ロダルトン、前記第二のポリマーの分子量よりも大きく；前記第一及び前記第三のポリマ
ーは、１００－３５０キロダルトンの分子量を有し；前記第二のポリマーは、１５－１５
０キロダルトンの分子量を有し；前記第一及び前記第三のポリマーは同じポリマーであり
；前記第一及び前記第三の溶媒は同じ溶媒であり；前記第二の溶媒は前記第一及び第三の
溶媒とは異なり；前記第一、第二、及び第三のポリマーは、ポリ（乳酸-コ-グリコール酸
）(PLGA)、ポリ（乳酸）(PLA)、ポリ（L-乳酸）(PLLA)、ポリ（グリコール酸）(PGA)、及
びポリ（ε-カプロラクトン）、及びポリ（オルトエステル）から成る群より選択され；
前記治療薬は、低分子薬物、ペプチド薬物、たんぱく質薬物、多糖薬物、オリゴヌクレオ
チド、及び抗体から成る群より選択され； ステップ（ａ）が、二回以上、前記第一の組
成物を析出させるステップを含み；ステップ（ａ）が、前記第一の組成物を二回、析出さ
せるステップと、前記第一の組成物中の前記第一の溶媒を二回、蒸発させるステップとを
含み；ステップ（ｃ）が、二回以上、前記第三の組成物を析出させるステップを含み；ス
テップ（ｃ）が、前記第三の組成物を分配するステップと、前記第三の組成物中の前記第
三の溶媒を二回、蒸発させるステップとを含み；前記固体表面が実質的に平面であり；前
記固体表面が実質的に平面で、被覆されており；但しこの場合、前記固体表面がウェルの
底部であり、前記ウェルを部分的に充填、完全に充填、又は過剰に充填することができる
。
【０００７】
　場合によっては、前記析出させるステップが、200、150、100又は60ミクロン未満の平
均直径を有する液滴を生成する装置（例えばマイクロプリンター又はスプレイ・ジェット
・プリンター）を用いて噴霧するステップを含む。
【０００８】
　更に、１つ以上の多層マイクロ粒子を含む組成物が開示され、但しこの場合、前記１つ
以上の多層マイクロ粒子は：
　第一のポリマーを含む第一の層と；
　治療薬及び第二のポリマーを含む第二の層と、第三のポリマーを含む第三の層とを含み
、
　但しこの場合、前記第一及び第三のポリマーの分子量は、前記第二のポリマーの分子量
よりも大きい。
【０００９】
　多様な実施態様では、前記第一及び第三（上面及び底面とも呼ばれる）の層は治療薬を
含有せず；前記第一のポリマー及び前記第三のポリマーの分子量は、前記第二のポリマー
の分子量よりも少なくとも２０キロダルトン、大きく；前記第一及び第二のポリマーは、
１００－３５０キロダルトンの分子量を有し；前記第二のポリマーは、15-150キロダルト
ンの分子量を有し；前記ポリマーは、ポリ（乳酸-コ-グリコール酸）(PLGA)、ポリ（乳酸
）(PLA)、ポリ（L-乳酸）(PLLA)、ポリ（グリコール酸）(PGA)、ポリ（ε-カプロラクト
ン）、及びポリ（オルトエステル）から成る群より選択され；前記治療薬は、低分子薬物
、ペプチド薬物、たんぱく質薬物、多糖薬物、オリゴヌクレオチド、及び抗体から成る群
より選択され；前記多層マイクロ粒子は基本的に三次元で対称であり、そしてどの一次元
でも８０ミクロンを越えず；前記多層マイクロ粒子は二次元で対称であるが、但しこの場
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合、長い方の対称軸に沿った次元は１００ミクロン未満であり、そして短い方の対称軸に
沿った次元では６０ミクロン未満であり；前記組成物は、最大直線寸法が10mm未満である
インプラントであり；前記組成物は、最大直線寸法が2mm未満であるインプラントであり
；前記組成物は、最大直線寸法が500ミクロン未満であるインプラントであり；前記組成
物が更に薬学的に許容可能な担体又は医薬品添加物を含み；前記多層マイクロ粒子が３つ
以上の層を含み；前記多層マイクロ粒子が５つ以上の層を含み；前記多層マイクロ粒子が
均一な厚さの層を含み；前記多層マイクロ粒子が異なる厚さの層を含み；前記多層マイク
ロ粒子が、隣接層と一致しない１つ以上の層を含み；前記多層マイクロ粒子が、開放部（
例えば環型の開放部）を持つ１つ以上の層を含み；そして前記マイクロ粒子が、二つの対
向する実質的に平行な表面を有し；そして前記粒子は実質的に筒状である。
【００１０】
　ここで説明するように、一個の粒子は複数の層を有することができ、各層は、ある組成
物の複数回の塗布により形成することができる。しかしながら、ある組成物の二回以上の
析出が一層を形成するのに必要だとしても、前記層はそれでも尚、単一の層とみなされる
。なぜなら同じ組成物が、当該層を形成するのに用いられた各析出で用いられたからであ
る。
【００１１】
　全ての実施態様において、多様な層を形成するために用いられるポリマーは、例えばヒ
トの眼など、ヒトへの投与に向けて薬学的に許容可能な生体分解性ポリマーなど、生体分
解可能なポリマーである。
【００１２】
　本発明の１つ以上の実施態様の詳細を、添付の図面及び下の説明で取り上げる。本発明
の他の特徴、目的、及び利点は該説明及び図面、並びに請求の範囲から明白であろう。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１は、in vitro薬物放出研究において、１７８キロダルトン（kDa）のPLGAの
外側層がブリンゾルアミド含有マイクロ粒子からのブリンゾルアミドの最初のバースト放
出及びその後の放出速度を減じたことを示す線グラフである。
【図２】図２は、１７８キロダルトンのPLGAの外側層と同程度に、１８０kDaのPLLA-20の
外側層が、ブリンゾルアミド含有マイクロ粒子からのブリンゾルアミドの最初のバースト
放出及びその後の放出速度を減じたことを示す線グラフである。
【図３】図３は、in vitro薬物放出研究において、１０９kDaのPLGAの外側層がアセタゾ
ルアミド含有マイクロ粒子からのアセタゾルアミドの最初のバースト放出及びその後の放
出速度を減じたことを示す線グラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
詳細な説明
　本開示は、治療薬の持続放出のための多層マイクロ粒子を形成する方法を特徴とする。
本多層マイクロ粒子は以下のステップを用いて形成することができる。まず、第一のポリ
マーを含む底面の外側層を、第一のポリマー及び第一の溶媒を含有する第一の組成物を、
固体表面上に一回以上、析出させ、前記第一の溶媒を蒸発させることにより、形成するこ
とができる。次に、１つ以上の内側層を、第二のポリマー、治療薬及び第二の溶媒を含有
する第二の組成物を、前記低面相の全部又は一部に析出させ、前記第二の溶媒を蒸発させ
ることにより、形成することができる。最後に、第三のポリマーを含む付加的な上面外側
層を、第三のポリマー及び第三の溶媒を含む第三の組成物を、最後に形成された層上に一
回以上、析出させ、前記第三の組成物を蒸発させることにより、形成することができる。
いくつかの実施態様では、前記第一及び第三の組成物は同じ組成物である。例えば前記第
一及び第三のポリマーは同じポリマーであってよい；前記第一及び前記第三の溶媒は同じ
溶媒であってよい。他の場合では、前記第一及び第三のポリマーは異なっていてもよい。
場合によっては、前記第一及び第三の溶媒は、前記第二の溶媒から異なり、又は、前記第
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一及び第三のポリマーは前記第二のポリマーから異なり、そのため、前記第一及び第三の
ポリマーは、前記第二のポリマー中よりも前記第二の溶媒中での方が可溶性が低い。
【００１５】
　いくつかの実施態様では、前記第一及び前記第三の組成物は治療薬を含有せず、従って
これらの実施態様では、前記第一及び前記第三の組成物によって形成された上面及び底面
の外側層は、ポリマーのみの外側層であるか、又は、ポリマー及び非治療的成分を含有す
る。このような外側層のない薬物－ポリマーのマイクロ粒子は、おそらくは溶媒中の薬物
及びポリマーの可溶性の違いを原因とする、及び、蒸発する溶媒と共にマイクロ粒子表面
へ薬物が移動することを原因とする、溶媒蒸発ステップ中に薬物とポリマーとの間の物理
的分離によって引き起こされる薬物ポケットを有する傾向がある。投与後、基本的には薬
物ポケットからである、マイクロ粒子表面上の薬物は大幅な最初のバーストとして放出さ
れる傾向がある。更に、薬物ポケットの溶解の結果、より多孔質のマイクロ粒子ができ、
これが更に薬物放出速度を高める。ここで開示するマイクロ粒子は、１つ又は複数の内側
層内に含まれた治療薬の最初のバースト放出を制御する上でバリヤとして作用することが
でき、マイクロ粒子の内側層からのその後の放出速度を抑えることのできる外側層を有す
る。このように、ここで開示するマイクロ粒子を形成する方法は、長期にわたって治療薬
の持続放出を達成するために有用である。いくつかの実施態様では、（上面及び低面層と
呼ばれることもある）外側層は治療薬を含有することができ、この治療薬は１つ（又は複
数）の内側層に存在するのと同じ治療薬でも、又は異なっていてもよい。
【００１６】
　その後の析出ステップで、前に形成された層の部分的溶解を防ぐため、そして隣接層の
混じり合いを防ぐために、いくつかの実施態様では、前に形成された層中のポリマーは、
その後に塗布される組成物の溶媒中での低い可溶性を有することができる。例えば、前記
第一のポリマーは、前記第二のポリマー中での低い可溶性を有することができ、従って、
前記第一のポリマーを含む乾燥後の底面外側層は、治療剤を含有する１つ又は複数の内側
層の形成中に、前記第二の溶媒によって大きく可溶化することはない。前記第三のポリマ
ーもまた、前記第二の溶媒中で低い可溶性を有することができ、従って、前記第三のポリ
マーを含む付加的な上面外側層は、最後の治療薬を含有する内側層と混合しない。なぜな
ら、前記第二のポリマー及び前記第三のポリマーは、前記第二の溶媒中でのそれらの可溶
性が異なるために、相分離したままでいるからである。
【００１７】
　場合によっては、隣接層を形成するために用いた組成物中に用いられた溶媒は同じであ
るが、ポリマー又はポリマー分子量の違いが、その後に塗布された溶媒含有組成物が、前
に形成された層を溶解させる又は部分的に溶解させる傾向を減じた。
【００１８】
　ある溶媒中でのポリマーの可溶性は、ヒルダーブランド可溶性パラメータ（δ）により
推定することができる。ヒルダーブランド可溶性パラメータ（δ）の計算は、言及をもっ
て全文をここに援用することとするMiller-Chou, B.A. 及びKoenig, J.L.が著者のレビュ
ー文献 (A review of polymer dissolution, Prog. Polym. Sci. 28:1223-1270, 2003)に
解説されている。簡単に説明すると、ヒルダーブランド可溶性パラメータ（δ）は、凝集
エネルギー密度(CED)の平方根である：
δ = (CED)1/2 = (E/V)1/2 = [(DHvap －RT)/V]1/2

　（但し式中、 DHvap は気化のエンタルピーであり、V は体積であり、そしてT は絶対
温度である。可溶性は、「似ているもの同士は似た溶け方をする」の原理として知られる
、ポリマーと溶媒との間の構造上の類似性の影響を大きく受ける。このように、δ1が溶
媒のヒルダーブランド可溶性パラメータであり、δ2がポリマーのヒルダーブランド可溶
性パラメータである場合、例えば|δ1 － δ2| < 4であるなど、|δ1 － δ2| が小さい
ときに、ポリマーは溶媒中で高い可溶性を示す。反対に、 |δ1 － δ2| > 4であるなど
、|δ1 － δ2| が大きいときには、溶媒中でポリマーは低い可溶性を有する。いくつか
の実施態様では、前記第二の溶媒は、前記第二の組成物中の治療薬に基づいて選択される
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。前記第一及び前記第三のポリマーは、そのヒルダーブランド可溶性パラメータと、前記
第二の溶媒のそれとの間の大きな違いに基づいて選択することができる（即ち大きな|δ1
 － δ2|値）。
【００１９】
　ポリマーの分子量は溶媒中のその可溶性に影響する：ポリマーの分子量が大きいほど、
その可溶性は低くなる(Prog. Polym. Sci. 28:1223-1270, 2003)。いくつかの実施態様で
は、前記第一及び前記第三のポリマーの分子量は、前記第二のポリマーの分子量よりも大
きい。例えば、前記第一及び前記第三のポリマーの分子量は 前記第二のポリマーの分子
量よりも、例えば20 kDa、25 kDa、30 kDa、35 kDa、40kDa、45 kDa、50 kDa、55 kDa、6
0kDa、65 kDa、70kDa、75 kDa、80 kDa、85 kDa、90 kDa、95 kDa、100 kDaなど、少なく
とも４０キロダルトン（kDa）、大きくてもよい。例えば、前記第一及び前記第三のポリ
マーは、100-350 kDaの平均分子量を有することができる；そして前記第二のポリマーは
、15-150 kDaの平均分子量を有することができる。場合によっては、内側層と同じ分子量
のポリマーから外側層を形成することが好ましいかも知れない。更に、内側層よりも小さ
い分子量のポリマーから外側層を形成することも好ましいかも知れない。例えば、内側層
を形成するために用いるポリマーの分子量は、外側層を形成するために用いるポリマーの
分子量よりも、例えば40kDa、45 kDa、50 kDa、55 kDa、60kDa、65 kDa、70kDa、75 kDa
、80 kDa、85 kDa、90 kDa、95 kDa、100 kDaなど、少なくとも20 kDa、25 kDa、30 kDa
、35 kDa、40 キロダルトン(kDa)、大きくてもよい。
【００２０】
　幅広いポリマーを用いて本マイクロ粒子を形成することができ、そしてポリマーの種類
や濃度は、所望の薬物放出特徴を持つ粒子を提供するように、マイクロ粒子の多様な層に
おいて異なっていてもよい。ポリマーの非限定的な例には：ポリ（乳酸-コ-グリコール酸
）(PLGA)、ポリ（乳酸）(PLA)、ポリ（L-乳酸）(PLLA)、ポリ（グリコール酸）(PGA)、ポ
リ（ε-カプロラクトン）、及びポリ（オルトエステル）(POE)、並びにコラーゲン、キト
サン及びポリ（アミノ酸）などの他の天然の生体分解可能なポリマーがある。いくつかの
実施態様では、前記第一及び第三のポリマーは、PLGA、PLA、及びPLLAから選択すること
ができる。前記第二のポリマーはPLGA、PLA、PLLA、PGA、PCL、及び POEから選択するこ
とができる。
【００２１】
　多様な治療薬を、ここで解説する多層マイクロ粒子を用いて送達することができる。例
えば治療薬は低分子薬物、ペプチド薬物、たんぱく質薬物、多糖薬物、オリゴヌクレオチ
ド、及び抗体であってよい。
【００２２】
　多様な溶媒を本マイクロ粒子作製に、当該の治療薬、ポリマー、及び調合物の種類に基
づいて用いることができる。例えば、前記第一、第二、及び第三の溶媒はクラス３又はク
ラス２の有機溶媒から２０１２年に食品医薬品庁(FDA)によって発行されたICH Guidance 
for Industry Q3C Impurities: Residual Solvents に従って選択することができる。ク
ラス３の溶媒は毒性が低く、ヒトの健康へのリスクも小さく、その中には酢酸、アセトン
、アニソール、酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸プロピル、酢酸イソプロ
ピル、酢酸ブチル、1-ブタノール、2-ブタノール、3-メチル-1-ブタノール、メチルエチ
ルケトン、tert-ブチルメチルエーテル、メチルイソブチルケトン、ジメチルスルホキシ
ド (DMSO)、2-メチル-l-プロパノール、エタノール、エチルエーテル、ギ酸エチル、ギ酸
、ヘプタン、ペンタン、1-ペンタノール、1-プロパノール、及び2-プロパノールがある。
クラス２の溶媒は毒性であるが、それらの残存濃度がFDAの特定するレベルに限られれば
、医薬製品に用いることができる。クラス２の溶媒には、アセトニトリル、クロロベンゼ
ン、クロロホルム、クメン、シクロヘキサン、1,2-ジクロロエテン、ジクロロメタン、1,
2-ジメトキシエタン、 N,N-ジメチルアセトアミド、N,N-ジメチルホルムアミド、1,4-ジ
オキサン、2-エトキシエタノール、エチレングリコール、ホルムアミド、ヘキサン、メタ
ノール、2-メトキシエタノール、メチルブチルケトン、メチルシクロヘキサン、N-メチル
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ピロリドン、ニトロメタン、ピリジン、スルホラン、テトラヒドロフラン、テトラリン、
トルエン、トリクロロエチレン、及びキシレンがある。これらの溶媒により、多様な種類
の治療薬、ポリマー、及び調合物のための柔軟性を高くすることができる。前記第二の溶
媒は前記第二の組成物の治療薬に基づいて選択することができる。前記第一及び前記第三
の溶媒は、それぞれ前記第一及び前記第三のポリマーに基づいて選択することができる。
【００２３】
　前記第一、第二、及び第三の組成物は液体、ゲル又はペーストのいずれであってもよい
。場合によっては、前記治療薬は、完全に溶解させるのではなく、前記第二の溶媒及び前
記第二のポリマーを含有する組成物中に少なくとも部分的に懸濁させる。時には、治療薬
の一部を溶解させ、一部を懸濁させる。いくつかの実施態様では、前記組成物を、例えば
マイクロプリンターなど、制御された態様で少量の液体を分配することのできる装置を用
いて固体表面上に析出させることができる。例えば、当該のマイクロ粒子の一層を、６０
ミクロン未満の平均直径を有する液滴を噴霧するマイクロプリンターにより、固体表面上
又は前に形成された層上に形成することができる。多くの場合、各層は、一回の析出ステ
ップ及び一回の蒸発ステップを用いて形成される。しかしながら、場合によっては、選択
された組成物で析出及び蒸発ステップを繰り返すことにより、より厚い層を提供すること
が好ましいかも知れない。例えば、析出ステップ及び蒸発ステップを、一回、二回、又は
三回、繰り返すことができる。溶媒は、例えば５乃至１２分間など、析出させた組成物を
室温で空気乾燥することにより、蒸発させることができる。蒸発は、ある層の各析出ステ
ップ後、いくつかの析出ステップ後、又はすべての析出ステップが終わった後に起き得る
。しかしながら、その後の層を形成する材料の析出前に、ある層の溶媒の実質的に全てが
蒸発することが好ましい。
【００２４】
　用いる調合物、溶媒の組成及び析出プロセスに依っては、マイクロ粒子は、多様な種類
の層：１）相互の上に積層された簡単な平らの層、２）相互に一致しない層、３）層の中
間部分よりも外側の直径が厚い、ドーナツ型を有する非均一な層、４）層の中間部分より
も外側の直径が薄い、半球形を有する非均一な層、を含んでもよい。一般的には、ある一
枚の層は均一な厚さを有する必要はない。
【００２５】
　いくつかの実施態様では、当該の組成物を実質的に平面状の表面上に析出させることが
でき、それによって前記表面上に形成されたマイクロ粒子を、その後、下に解説する通り
に前記表面から解放させることができる。前記の実質的に平面上の表面を被覆して、組成
物の析出及び／又は形成されたマイクロ粒子の放出を促すことができる。
【００２６】
　いくつかの実施態様では、複数のウェルを有するテンプレートを利用して、マイクロ粒
子を作成することができる。ヒドロゲル・テンプレートを用いたマイクロ作製技術は：Pa
rk (Journal of Controlled Release 141:314-319, 2010)に解説されている。他の種類の
テンプレートを用いた他のマイクロ作製技術はWhitesides (Annual Review Biomed Engin
eering 3:335－73, 2001)に解説されている。テンプレートを用いる場合、テンプレート
中のウェルの底面は固体表面として役立ち、そして前記ウェルを組成物で完全に充填、部
分的に充填、又は過剰充填することにより、多層マイクロ粒子を前記テンプレートの１つ
以上のウェル中に形成することができる。この態様で形成された多層マイクロ粒子は、そ
れらが中で形成されたウェルの形状を採るであろう（例えば筒状、キューブ、矩形のプリ
ズムをこのようにして形成することができる）。加えて、析出される組成物が制御不能な
態様で基質全体に広がるのではなく、特定の形状を保持することができる態様で基質の表
面が異なるように、示差的に被覆されたガラス又は他の基質から成る半球型テンプレート
又は大変低いプロファイルのテンプレート又は実質的に平らなテンプレートを用いること
により、ほぼ球形の粒子を構築することができる。このようにして、半球形構造がテンプ
レートより上方に突出して乾燥するまで、相互の上に層を構築することにより、該構造を
生じさせることができる。場合によっては、組成物（溶媒、粘性等）の特徴が粒子の形状
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を制御する。
【００２７】
　ウェルを有するテンプレートを用いてマイクロ粒子を形成する場合、当該マイクロ粒子
は好ましくは、テンプレートを溶解させることによりテンプレートから取り外されるとよ
い。このように、テンプレートは、例えばヒドロゲルなど、水溶性であってよい。マイク
ロ粒子が完成したら、それらをテンプレートから下に解説する通りに解放することができ
る。
【００２８】
　テンプレートを用いる場合、当該のテンプレートは鋳型を用いて形成することができる
。鋳型は、シリコン・ウェーファをフォトレジストで被覆し、テンプレートに所望の形状
に食刻した後、それを鋳型上に形成することで、作製することができる。テンプレート中
のウェルは、出来上がるマイクロ粒子が、正方形、矩形、円形又は何らかの他の所望の形
状である少なくとも１つの横断面を有することができるように、いずれの所望の形状であ
ってもよい。
【００２９】
　マイクロ粒子は、例えばマイクロ粒子を実質的に溶解させない溶媒に浸漬し、ろ過又は
遠心分離するなど、いずれかの適した手段を用いて平面上の表面又はテンプレートから解
放することができる。例えば、水溶性のヒドロゲル・テンプレートを用いる場合、当該の
マイクロ粒子は、所望の温度の水中にテンプレートを溶解させることにより、解放するこ
とができる。当該のマイクロ粒子は、マイクロ粒子含有懸濁液又は溶液をふるいでろ過し
、ふるいの上面上のマイクロ粒子を採集することで、回収することができる。過剰な水を
取り除くためには、採集されたマイクロ粒子を、例えば１２時間など、凍結乾燥させた後
、例えば５日間など、１乃至１０日間、真空乾燥させることができる。支持表面又はテン
プレートを液体窒素又は他の冷却気体流に浸漬することができる。当該のマイクロ粒子を
空気又は真空下で吹きつけることができる。加えて、テンプレートを非溶媒に浸漬し、音
波破砕してマイクロ粒子を解放してもよい。
【００３０】
　更にここで、多層マイクロ粒子を含有する組成物も開示する。前記組成物の各多層マイ
クロ粒子は、第一のポリマーを含む１つ以上の外側層；並びに治療薬及び第二のポリマー
を含む１つ以上の内側層を含む。一般的には、１つ以上の外側層は治療薬を含有しない。
前記第一のポリマーの分子量は、前記第二のポリマーの分子量よりも、例えば 20 kDa、2
5 kDa、30 kDa、35 kDa、40kDa、45 kDa、50 kDa、55 kDa、60kDa、65 kDa、70kDa、75 k
Da、80 kDa、85 kDa、90 kDa、95 kDa、100 kDaなど、少なくとも20キロダルトン、大き
い。 例えば、前記第一のポリマーは、100-350 kDaの平均分子量を有することができ；前
記第二のポリマーは、15-150 kDaの平均分子量を有することができる。前記第一及び第二
のポリマーは、ポリ（乳酸-コ-グリコール酸）(PLGA)、ポリ（乳酸）(PLA)、ポリ（L-乳
酸）(PLLA)、ポリ（グリコール酸）(PGA)、ポリ（ε-カプロラクトン）、及びポリ（オル
トエステル）(POE)、並びにコラーゲン、キトサン及びポリ（アミノ酸）などの他の天然
の生体分解可能なポリマーから選択することができる。 
【００３１】
　いくつかの実施態様では、多層マイクロ粒子は、三次元では基本的に対称であり、いず
れの一次元も80ミクロンを越えない。いくつかの実施態様では、多層マイクロ粒子は二次
元で対称であり、長い方の対称軸に沿った次元は、100ミクロン未満であり、他方、短い
方の対称軸に沿った次元は60ミクロン未満である。
【００３２】
　いくつかの実施態様では、マイクロカプセルの平均（粒子体積ベースで）Dv（同じ体積
の球形粒子の直径）は100μm未満であり；マイクロカプセルの平均Dvは：90、80、70、60
 又は50μm未満から選択される。いくつかの実施態様では、マイクロ粒子は実質的に単分
散である。いくつかの実施態様では、組成物中のマイクロ粒子の少なくとも 70% (80%、9
0%) は、組成物中のマイクロカプセルの平均Dvから50% (40%、30%、20% 以下)以下、異な
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る。場合によっては、マイクロカプセルの平均最大直線寸法は： 100、90、80、70、60、
50 又は40μm 未満から選択され、そして30、40 又は50 μmよりも大きい。いくつかの実
施態様では、マイクロ粒子は、例えば二つの外側層及び１つの内側層を含むなど、３つ以
上の層を含む。いくつかの実施態様では、マイクロ粒子は、例えば二つの外側層（上面の
外側層及び底面の外側層）及び二つ以上の（例えば２、３、４、５、６、７、８、９、又
は１０など）内側層を含むなど、４つ以上の層を含む。前記マイクロ粒子は多様な種類の
層を含むことができる。例えば、多層マイクロ粒子は均一な厚さの層を含むことができる
。いくつかの実施態様では、マイクロ粒子は、互いの上面に積層された、均一な平らの層
から成る。多層マイクロ粒子は更に異なる厚さの層を含むこともできる。いくつかの実施
態様では、マイクロ粒子は、例えば環型の開放部を持つドーナツ型の層又は半球形の層な
ど、マイクロ粒子は、隣接層と一致しない１つ以上の層を含有することができる。一般的
には、層は均一な厚さを有する必要はない。例えば、マイクロ粒子は、外側の直径が層の
中間部分よりも厚い又は薄いような不均一な層を含有することができる。
【００３３】
　ここで解説する組成物は更に、治療薬の特定の調合物に適した医薬品添加物、賦形剤、
又は緩衝剤も含むことができる。いくつかの実施態様では、多層マイクロ粒子を含有する
組成物は、患者に注射されたときにインプラントを形成することができる。該インプラン
トは、例えば2mm×0.75mmの寸法を持つ筒状のインプラントなど、0.5乃至10mmの最大直線
寸法を有することができる。該インプラントの総重量は100乃至5000マイクログラム（例
えば
250-1000 マイクログラムなど)であってよい。このような大型のインプラントは、より大
量の治療薬を含有することができ、当該の治療薬はより長期にわたって放出され得る。例
えばマイクロ粒子は少なくとも３か月、６か月、９か月、１２か月、１８か月、２年又は
それ以上の期間にわたって治療薬を放出するように調合することができる。
【００３４】
　組成物は多様な方法でテンプレート又は平面上の表面上に析出させることができる。例
えばマイクロプリンターを平面上の表面上への析出に用いる場合、各層の面積は、まずプ
リンター・ノズルの直径、層を形成させるために析出させる液体組成物の量、及び、液体
組成物の物理的特徴に依存する。しかしながら、プリント・ヘッドを移動させることによ
り、多様なサイズ及び形状で層を生じさせることが可能である。制御可能なプリント・ヘ
ッドを用いることにより、異なる層が異なるサイズ及び／形状を有することができる。例
えば第一の層は50ミクロンの直径の円盤であってよく、第二の層は、第一の層の中央にあ
る20ミクロンの直径の円盤であってよく、第三の層は、前記第一の層の中央にある50ミク
ロンの直径の円盤であってよい。いくつかの実施態様では、液体組成物を、マイクロプリ
ンターにより、実質的に平面上の表面でなくテンプレート上に析出させることができる。
この実施態様では、当該のマイクロプリンターは、複数のウェルを有するテンプレートの
１つ以上のウェル中に液体組成物を析出させる。
【００３５】
　マイクロプリンターを用いる場合、液体組成物の析出が起きる包囲空間の雰囲気は、プ
リンティング・ノズルの効率を高め、ノズルの詰まりを防ぎ、析出する液体組成物中の溶
媒の蒸発を制御し、そして所望の条件を提供するために、制御することができる。ポリマ
ー溶媒、治療薬、医薬品添加物及び調合物に応じて、温度、湿度、及び気圧を増減させる
ことが有用であろう。不活性ガス雰囲気（例えば窒素又はアルゴン）を利用したり、ある
いは少なくとも部分的に溶媒で飽和させた雰囲気を用いたりすることも有用であろう。更
に、ノズル及び／又は析出表面の温度も、冷却又は加熱により制御することができる。
【実施例】
【００３６】
実施例
　本発明を更に、請求の範囲に解説された本発明の範囲を限定するものではない以下の実
施例で解説する。
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【００３７】
材料
　市販の材料：ポリビニルアルコール (PVA、Sigma)；ポリ（乳酸-コ-グリコール酸） (P
LGA)：54 KDa のPLGA (Evonik Industries /Lakeshore Biomaterials 6535DLG4A)、109 
又は118 kDa のPLGA (Evonik Industries /Lakeshore Biomaterials 8515 DLG 7E)、115 
kDa のPLGA  (Evonik Industries /Lakeshore Biomaterials 7525 DLG 7E)、及び178 kDa
 PLGA (Akina 8520)；ポリ（L-乳酸) (PLLA): 180 kDa PLLA-20 (Akina)；ブリンゾルア
ミド (BRZ、Chemvon Biotechnology)、アセタゾルアミド(ACZ、Spectrum Chemical)、テ
トラヒドロフラン(THF、EMD Millipore)、ジクロロメタン (DCM、EMD Millipore)、ジメ
チルホルムアミド (DMF、EMD Millipore) 及びリン酸緩衝生理食塩水 pH 7.4 (PBS、VWR 
International)を用いて実験を行なった。
【００３８】
フォトリソグラフィーによるシリコン・ウェーファ・マスター・テンプレートの作製
　シリコン・ウェーファをSU8 2010 フォトレジスト (Microchem、MA) で3,500 rpm で３
０秒間、回転被覆して所望の厚さを得た後、９５℃で３分間、焼成した。フォトレジスト
で被覆されたシリコン・ウェーファを紫外線に10μmの直径の円形パターンを含有するマ
スクを通して１２秒間、暴露した。暴露後、シリコン・ウェーファを９５℃で３分間、事
後焼成した後、SU-8 現像液中で２分間、現像させた。シリコン・ウェーファをイソプロ
パノールですすいだ後、窒素ガスで乾燥だせた。こうして作製されたウェーファは、1.5
μm乃至50μmの範囲の、又はそれより大きい、直径を持つウェルを含有していた。
【００３９】
　e-ビームリソグラフィーによるシリコン・マスター・テンプレートの作製
　500nmの直径の円形パターンはCAD 2007プログラムを用いてデザインされた。1μmの厚
さのSiO2層で被覆された3"のシリコン・ウェーファ(University Wafer) (100) を、300nm
の厚さの層のポリ（メチルメタクリレート) (PMMA、Microchem) フォトレジストで、回転
被覆された (SCS P6708 回転被覆システム、3500 rpm、３０秒)を用いて回転被覆した。
被覆後のPMMAフォトレジスト層を電子線(e-ビーム)に予めプログラムされたパターンでLe
ica VB6 高解像能ウルトラワイド・フィールド・フォトリソグラフィー装置（high resol
ution Ultrawide Field Photolithography Instrument） （100 KV、伝送速度 25 MHz で
電流5 nAで作動する）を用いて暴露した。e-ビーム・リソグラフィー後、シリコン・ウェ
ーファを 3:1 のイソプロパノール：メチルイソブチルケトン溶液で現像して、フォトレ
ジストの暴露領域を取り除いた。5 nm のクロム層及び20 nm の金層をこのパターン上に
析出させた後、潅流アセトン中で残余PMMAフィルムを剥離させた。当該のパターンをSF6/
O2プラズマによる深部反応性イオン食刻により、下にある酸化シリコンに移した。生成し
たシリコン・マスター・テンプレートを、ヒドロゲル・テンプレートの作製に用いた。
【００４０】
溶解可能なPVAテンプレートの作製
　マイクロカプセルを作製するための一時的テンプレートは、水溶液か、又は、水溶液及
び有機溶液の混合液（例えば水及びエタノール）に溶解させることのできるポリマーを用
いて形成することができる。テンプレート溶解に用いる溶液の温度及び／又はｐＨは変更
することができ、一時的テンプレートを溶解させるために室温から増減させることができ
る。実施例で用いられたテンプレートを形成するために、澄んだポリ（ビニルアルコール
）(PVA) 溶液 (水中% w/v、5 ml) をピペットで、円形のピラー（例えば直径50μmで高さ
70μmのものなど）を含有するシリコン・ウェーファ・マスター・テンプレート又はポリ
（ジメチルシロキサン）(PDMS)から成る選択的な中間テンプレート（3"の直径）に移した
。PVA溶液を均一に広げて、マスター又はPDMS中間テンプレートを完全に覆う薄膜を形成
し、７０℃のオーブン中に３０分間、維持した。このステップの結果、薄く、機械的に強
度のあるPVAテンプレートが形成された。このPVA テンプレートをマスター・テンプレー
ト又はPDMS中間テンプレートから剥がした。得られたPVAテンプレートは直径で約3” で
あり、円形のウェル（例えば直径50μmで深さ70μmのものなど）を含有していた。このPV
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A連プレートを明視野反射顕微鏡下で調べてその構造上の一体性を判定した。
【００４１】
治療薬含有マイクロ粒子の作製
　治療薬及び調合物ポリマーを適した溶媒に溶解させて、10-15% (w/v、治療薬及びポリ
マーの合計量) 薬物-ポリマー懸濁液又は溶液を作製した。治療薬は総固体の1-30% を構
成する；調合物ポリマーは、薬物-ポリマー懸濁液／溶液中の固体の残りを構成する。溶
媒は治療薬に基づいて選択された。コーティング・ポリマー溶液は、コーティング・ポリ
マーをそのポリマーに適した溶媒に溶解させることにより、調製された。
【００４２】
　例えば、ブリンゾルアミド含有マイクロ粒子を作製するためには、粉砕された又はマイ
クロ流動化ブリンゾルアミド及びPLGA (118 kDa 又は115 kDa) をジクロロメタンに溶解
させて15% (w/v) 薬物-ポリマー懸濁液を得た。コーティング・ポリマー溶液を、178 kDa
 PLGA (Akina 8520) 又は180 kDa PLLA-20 (Akina) をジクロロメタンに約5-7.5% (w/v) 
濃度に達するように溶解させることで調製した。
【００４３】
　アセタゾルアミド含有マイクロ粒子を作製するために、アセタゾルアミドをジメチルホ
ルムアミド (DMF) にまず300 mg/mL ストックに溶解させ、このストックを次に、ジクロ
ロメタン逆溶剤に均質化させてアセタゾルアミド微結晶を形成させた。アセタゾルアミド
微結晶及びPLGA (65kDa) をジクロロメタンに溶解させて、15% (w/v)の薬物-ポリマー懸
濁液を得た。コーティング・ポリマー溶液は109 kDa PLGA (Evonik Industries /Lakesho
re Biomaterials 8515 DLG 7E) をジクロロメタンに約 2% (w/v) 濃度に達するように溶
解させることで調製された。
【００４４】
　マイクロ粒子は、50μmの直径及び70μmの深さの円形ウェルを含有する水溶性のPVA ヒ
ドロゲル・テンプレートを用いて形成された。まず、150μlのコーティング・ポリマー溶
液を、PVAテンプレート中の１つ以上のウェルの底面に分配することにより、ポリマー単
独の底面外側層を形成した。コーティング・ポリマー溶液をテンプレート上に析出させる
ことができ、テンプレートの表面上にわたってブレードを引くことで、コーティング・ポ
リマー溶液をウェル中に促し、ウェル同士の間のテンプレート表面上の過剰な溶液を実質
的に取り除くことができる。代替的には、コーティング・ポリマー溶液を、マイクロ分配
器を用いるか、又は噴霧により、ウェル中に直接、析出させることができる。コーティン
グ・ポリマー溶液が析出した後に、ジクロロメタンを室温で５分間、空中に蒸発させる。
この析出ステップを繰り返せば、外側層をより厚くすることができる。このように、コー
ティング・ポリマー溶液を１回、２回、３回又はそれ以上、析出させることができる。し
かしながら、ウェルはこのプロセス中、部分的に充填されるのみであるべきである。溶媒
の蒸発は、各析出ステップ後、全析出ステップよりも少ないステップ後、又は底面外側層
を完成させるための全ステップ後に、起こさせることができる。しかしながら、底面外側
層中の溶媒は、内側層を形成するために材料を析出させる前に蒸発させるべきである。
【００４５】
　次に、150μlの薬物-ポリマー懸濁液を、前に形成された底面外側層に分配することに
より、薬物含有内側層を形成した。薬物-ポリマー懸濁液を、前に形成された底面外側層
上に析出させた後、室温で５分間、ジクロロメタンを空中に蒸発させた。このステップを
３乃至６回、繰り返した。マイクロ粒子中の薬物-ポリマー内側層。コーティング・ポリ
マー溶液と同じ態様、あるいは異なる態様で、薬物-ポリマー懸濁液をウェル中に析出さ
せることができる（例えば広げることにより両者を析出させることも、あるいは、広げる
ことで一方を析出させ、分配により他方を析出させることもできる）。
【００４６】
　最後に、150μlのコーティング・ポリマー溶液を内側層に析出させることにより、上面
外側層を形成した。コーティング・ポリマー溶液を内側層上に均一に広げた後、室温で５
分間、ジクロロメタンを空中に蒸発させた。底面外側層の形成とまったく同じように、こ
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のステップを繰り返すと外側層を厚くすることができる。
【００４７】
　全ての所望の層を形成後、マイクロ粒子を持つPVAテンプレートを室温で少なくとも１
２時間、乾燥させた。次に、テンプレートを３７℃の水中で少なくとも３０分間、溶解さ
せることにより、マイクロ粒子を回収した。マイクロ粒子を含有する懸濁液を１０４ミク
ロンのふるいでまずろ過した。次にろ過物を４５ミクロンのふるいでろ過し、マイクロ粒
子を４５ミクロンのふるいの上面に採集した。採集されたマイクロ粒子を少なくとも１２
時間、凍結乾燥させた後、４０℃で５日間、真空乾燥させた。
【００４８】
In vitro薬物放出研究
 In vitro ブリンゾルアミド研究のために、少なくとも5mgのブリンゾルアミド含有マイ
クロ粒子を10mLのリン酸緩衝生理食塩水 (PBS)中に懸濁させ、in vitro薬物放出研究に向
けて３７℃の振盪水槽中に配置した。指定された検査点（例えば最初のインキュベート後
各週）で、試料を遠心分離し、1 mL の上清を高性能液体クロマトグラフィー（HPLC）に
よるブリンゾルアミド解析用に取り出した。次に、8 mL の上清を取り出し、廃棄し、9 m
L の新鮮なPBS を試料に加えた。適した補正を行って、次の放出期間に残る、1mLの取り
出されなかった上清中の薬物を勘案した。終了点に達するまで、同じ手法を各検査点（例
えば１週、２週、３週、４週、５週、６週、７週、８週、９週、１０週、１１週、１２週
、１３週、１４週、１５週、１６週）で行なった。
【００４９】
　図１－２において、in vitro ブリンゾルアミド放出結果は、放出された薬物の累積パ
ーセントで示された。図１－２に示すように、178 kDa PLGA (Akina 8520) の外側層は、
このような外側層のないマイクロ粒子に比較したときに、ブリンゾルアミドの最初のバー
スト放出を大きく減少させていた。注目すべきことに、２週目では、ポリマー単独の178 
kDa PLGA (Akina 8520) の外側層のマイクロ粒子からのブリンゾルアミドの累積放出は約
４０％であったが、外側層のないマイクロ粒子からのそれは８０％を超えた（図１）。図
２において、最初のバースト放出における同様な減少は、180 kDa PLLA-20 (Akina)の外
側層を持つマイクロ粒子で観察された。更に、178 kDa PLGA の外側層を持つマイクロ粒
子は、１８週間にわたる薬物ブリンゾルアミドの長期の放出を達成したが、他方、このよ
うな外側層のない同様なマイクロ粒子は、最初の三週間、薬物の９０％を放出した（図１
）。同様な長期の薬物放出傾向は、180 kDa PLLA-20 の外側層を持つマイクロ粒子で観察
された（図２）。
【００５０】
　このin vitro アセタゾルアミド放出研究のために、少なくとも5mgのアセタゾルアミド
含有マイクロ粒子を1 mL PBSに懸濁させ、in vitro 薬物放出研究に向けて３７℃の振盪
水槽中に配置した。指定された検査点（例えば、最初のインキュベート後、各週）で、試
料を遠心分離し、0.9 mL の上清を、HPLCによるアセタゾルアミド解析に向けて取り出し
た。その後、0.9 mL の新鮮なPBSを試料に加えた。適した補正を行って、次の放出期間に
残る、0.1mLの取り出されなかった溶液中のアセタゾルアミドを勘案した。この手法を、
終了点に達するまで各時点で行なった。このin vitro アセタゾルアミド放出結果は、図
３において放出された薬物の累積パーセントで示された。図３に示すように、2%という僅
かな 109kDa PLGA 外側層でも、アセタゾルアミド含有マイクロ粒子からのアセタゾルア
ミドの最初のバースト放出を減少させていた。
【００５１】
他の実施態様
　以上、本発明をその詳細な説明と関連付けて解説してきたが、前述の説明は描写を意図
されたものであり、本発明の範囲を限定するものとは意図されておらず、本発明の範囲は
添付の請求の範囲によって定義されると理解されたい。他の局面、利点、及び変更は、以
下の請求の範囲内である。



(16) JP 2015-529255 A 2015.10.5

【図１】
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【図２】



(18) JP 2015-529255 A 2015.10.5

【図３】
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