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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　工学的に作製された粒子の集合物であって、該集合物の各々の粒子は、加工されたナノ
粒子本体部材を含み、
　該加工されたナノ粒子本体部材は、非球状であり、空気流中に混入された場合に転動を
もたらし、それによって、該加工されたナノ粒子本体部材の沈降時間が延びるように構成
されており、該ナノ粒子本体部材は、三次元形状を有し、該三次元形状は、
　該三次元形状の長軸を規定する最長の寸法と、以下：
　ａ）長手軸に対して垂直な平面に配置された重力の中心であって、該重力の中心は、該
長軸に対してずれている、重力の中心；または
　ｂ）該三次元形状の３つの軸すべてからずれている重力の中心
の一つとを含む、工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項２】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、同等の体積の等価な球体よりも約２７～５９％遅
く沈降するように構成されている、請求項１に記載の工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項３】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が非対称である、請求項１に記載の工学的に作製され
た粒子の集合物。
【請求項４】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、該加工されたナノ粒子本体部材を完全に貫通する
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ように画定された少なくとも１つの穿孔を含む、請求項１に記載の工学的に作製された粒
子の集合物。
【請求項５】
　前記穿孔が非円形である、請求項４に記載の工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項６】
　前記穿孔が、前記加工されたナノ粒子本体部材の中心軸に対して非対称に画定されてい
る、請求項４に記載の工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項７】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、異方性密度分布を有する、請求項１に記載の工学
的に作製された粒子の集合物。
【請求項８】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、複数の相分離材料を含む、請求項７に記載の工学
的に作製された粒子の集合物。
【請求項９】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が多孔質である、請求項７に記載の工学的に作製され
た粒子の集合物。
【請求項１０】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、互いに異なる密度を有する複数の組成物を含む、
請求項７に記載の工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項１１】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、送達部位にカーゴを送達するために該カーゴを一
緒に運ぶように構成されている、請求項１に記載の工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項１２】
　前記カーゴが、治療薬、医薬品、タグ、磁気材料、常磁性材料、超常磁性材料、感知剤
、シグナル伝達剤、タガント、造影剤、荷電種、生物剤、診断薬、薬物、およびこれらの
組合せからなる群から選択される、請求項１１に記載の工学的に作製された粒子の集合物
。
【請求項１３】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、自転または揚力をもたらすように構成されている
、請求項１に記載の工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項１４】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、前縁渦流の生成により揚力をもたらすように構成
されている、請求項１に記載の工学的に作製された粒子の集合物。
【請求項１５】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が、楕円形、ローレンツ形、Ｙ字形、Ｖ字形、および
Ｌ字形からなる群から選択された形状を含む、請求項１に記載の工学的に作製された粒子
の集合物。
【請求項１６】
　前記加工されたナノ粒子本体部材が軸外質量中心を含む、請求項１に記載の工学的に作
製された粒子の集合物。
【請求項１７】
　工学的に作製されたエアロゾル粒子を含む組成物であって、
　該組成物はエアロゾル形態で送達されることを特徴とし、ここで、該組成物は、非球状
であり、空気流中に混入された場合に自転、転動、または揚力の少なくとも１つをもたら
して、該工学的に作成されたナノ粒子本体部材の沈降時間を延ばすように構成されている
、複数の加工されたナノ粒子本体部材を含み、該ナノ粒子本体部材は、三次元形状を有し
、該三次元形状は、
　該三次元形状の長軸を規定する最長の寸法と、以下：
　ａ）長手軸に対して垂直な平面に配置された重力の中心であって、該重力の中心は、該
長軸に対してずれている、重力の中心；または
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　ｂ）該三次元形状の３つの軸すべてからずれている重力の中心
の一つとを含む、組成物。
【請求項１８】
　少なくとも１種の治療薬を被験体に送達するための組成物であって、各粒子は、該少な
くとも１種の治療薬を含む工学的に作製されたナノ粒子を含み、該組成物は、肺吸入を介
してまたは鼻内投与を介して投与されることにより、中枢神経系への送達を達成すること
を特徴とし、該工学的に作製されたナノ粒子のうちの少なくとも１個は、非球形であり、
空気流中に混入された場合に自転、転動、または揚力の少なくとも１つをもたらして、該
工学的に作成されたナノ粒子本体部材の沈降時間を延ばすように構成されている微細加工
されたナノ粒子本体部材を含み、該ナノ粒子本体部材は、三次元形状を有し、該三次元形
状は、
　該三次元形状の長軸を規定する最長の寸法と、以下：
　ａ）長手軸に対して垂直な平面に配置された重力の中心であって、該重力の中心は、該
長軸に対してずれている、重力の中心；または
　ｂ）該三次元形状の３つの軸すべてからずれている重力の中心
の一つとを含む、
組成物。
【請求項１９】
　工学的に作製された粒子を含む組成物であって、各々の該粒子は、加工されたナノ粒子
本体部材を含み、
　該加工されたナノ粒子本体部材は、非球状であり、空気流中に混入された場合に転動を
もたらし、それによって、該加工されたナノ粒子本体部材の沈降時間が延びるように構成
されており、該ナノ粒子本体部材は、三次元形状を有し、該三次元形状は、
　該三次元形状の長軸を規定する最長の寸法と、以下：
　ａ）長手軸に対して垂直な平面に配置された重力の中心であって、該重力の中心は、該
長軸に対してずれている、重力の中心；または
　ｂ）該三次元形状の３つの軸すべてからずれている重力の中心
の一つとを含む、組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本開示の実施形態は、工学的に作製された粒子、より詳細には工学的に作製されたエア
ロゾル粒子と、それに関連した方法とに関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　粒子は、多くの異なる工業における何万もの製品の、重要な構成要素である。しかしこ
の時点まで、これらの粒子はその大部分において、サイズおよび形状が多分散性であり、
形状に関しては、粒子の生成に使用されたミリングまたはスプレー乾燥プロセスが原因で
事実上の球体から粒状または球状に至る形状をしている。一般に、粒子工学は、工学的に
作製された粒子のサイズおよび形状の制御を典型的には含んでいなかった。多くの製品用
、特に吸入医薬用の粒子は、粒子の生成に使用されるミリングまたはスプレー乾燥プロセ
スが原因で、サイズおよび形状がもともと多分散性である。さらに粒子は、粒子の改善さ
れた空気力学特性をもたらすため前縁渦流および揚力が発生するように、旋条または自転
を用いて設計されていない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　したがって、工学的に作製された粒子の標的部位または位置への標的送達が行われるよ
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うに、空気流中に混入された場合に自転および／または改善された揚力をもたらすための
、空気力学的特徴／特性を有する工学的に作製された粒子を提供することが望ましいと考
えられる。さらに、そのような空気力学的特徴および／または特性を有する工学的に作製
された粒子を加工するための方法を提供することが、望ましいと考えられる。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　発明の要旨
　肺深部へのおよび血液脳関門を横断させる治療薬の送達を含めた多数の分野において有
用性のある、工学的に作製されたエアロゾル粒子を設計し加工するための、また新規なセ
ンサープラットフォームとして使用するための、組成物および方法を開示する。具体的に
は、粒子は、飛行特性（旋条に類似）を制御するためおよび揚力をも発生させるため、空
気流中に混入された場合に自転および／または転動を行うことが可能である。これらの特
性は、粒子の沈降時間を延ばすのに使用してもよい。そのような能力は、以前は粒子構造
内に決して設計されることはなく、これまで得ることのできなかった能力によって、未だ
対処されていないニーズに対処できるようになることが期待される。
【０００５】
　本発明の実施形態は、事前に設計された空気力学的特性を備えたマイクロ粒子および／
またはナノ粒子の生成を含む。特に、粒子は、この粒子が自転、転動、および／または揚
力を発生させるように設計される。粒子は、前縁渦流を発生させるなどして高い揚力を実
現するように、設計することができる。また、粒子は、吸入を介して治療薬送達用に設計
することができる。そのような粒子は、肺系の異なる領域に進入できるよう事前に決定さ
れた形状を有する。
【０００６】
　本発明の組成物は、空気力学的特性を有する工学的に作製されたエアロゾル粒子を含む
。ある実施形態では、本発明のナノ粒子は、精密に制御された粒度、形状、化学的構成、
および／またはその他の粒子特性を有するように、工学的に作製することができる。ナノ
粒子のサイズおよび形状に対するそのような精密な制御は、新規な空気力学的性質を備え
た粒子をもたらすことができる。所望のサイズおよび形状は、所与のナノ粒子で意図され
る特定の適用例に左右される可能性がある。
【０００７】
　いくつかの態様では、本発明は、空気流中で自転および／または転動が行われる特定の
形状（例えば、非対称または対称形）を備えたナノ粒子に関する。例えば粒子は、楕円形
、ローレンツ形、Ｙ字形、Ｖ字形、またはＬ字形であってもよい。いくつかの態様では、
本発明は、前縁渦流の形成などにより揚力を生成するように設計されたナノ粒子に関する
。
【０００８】
　一態様では、加工されたナノ粒子本体部材は、完全に貫通するように画定された少なく
とも１個の穿孔を含み、この穿孔は、非円形であってもよい。穿孔は、加工されたナノ粒
子本体部材の中心軸に対して非対称に画定されていてもよい。さらに、加工されたナノ粒
子本体部材は、複数の相分離材料、多孔性、または異なる密度の組成物を有する粒子を介
するなどにより、異方性密度分布を有していてもよい。一実施形態では、加工されたナノ
粒子本体部材は、非湿潤鋳型における粒子複製（Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｒｅｐｌｉｃａｔｉ
ｏｎ　ｉｎ　Ｎｏｎ－ｗｅｔｔｉｎｇ　Ｔｅｍｐｌａｔｅｓ）を使用して形成された粒子
を含む。
【０００９】
　いくつかの態様では、本発明の粒子は、この粒子に様々な性質を与える１つまたは複数
のカーゴを含んでいてもよい。例えばカーゴは、治療薬、標的薬、造影剤、シグナル伝達
物質、および／または感知剤であってもよい。
【００１０】
　治療薬の場合、粒子のサイズおよび形状を制御することにより、吸入または鼻送達を介
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した送達によって肺系の異なる領域への進入が可能になるように、この粒子を使用するこ
とが可能になる。ある実施形態では、ナノ粒子のサイズは、肺の中の特定の部位への送達
をもたらすよう、特に工学的に作製されていてもよい。ある実施形態では、ナノ粒子の形
状は、粒子の飛行特性を変化させて肺の中の様々な位置に進入できる機会を開くため、粒
子が自転および／または転動するように工学的に作製されていてもよい。いくつかの実施
形態では、肺の中の様々な部位に異なるサイズおよび／または形状の粒子を送達するため
の１種の組成物を生成するのに、粒子の多数のサイズおよび／または形状を組み合わせて
もよい。例えば、異なるサイズの粒子を組み合わせた組成物は、ある特定のより大きな粒
子を口内でおよび気道の最初の２～３世代分岐で沈着するように、ならびにある特定のよ
り大きな粒子を肺深部および肺胞領域に沈着するように設計することができる。
【００１１】
　一態様によれば、工学的に作製されたナノ粒子は、非球形であり、空気流中に混入され
た場合に自転、転動、または揚力の少なくとも１つをもたらすように構成された、細加工
されたナノ粒子本体部材を含む。ナノ粒子本体部材は、加工されたナノ粒子本体部材の沈
降時間が延びるように構成されていてもよい。例えば、加工されたナノ粒子本体部材は、
同程度の体積である等価な球体よりも、約２７～５９％の間で遅く沈降することができる
。
【００１２】
　別の態様は、工学的に作製されたエアロゾルナノ粒子を送達する方法を提供する。その
ような方法は、エアロゾル形態に、非球形の複数のナノ粒子本体部材を提供するステップ
を含む。各ナノ粒子本体部材は、空気流中に混入された場合に自転、転動、または揚力の
少なくとも１つをもたらして、加工されたナノ粒子本体部材の沈降時間を延ばすことがで
きるように構成されている。この方法はさらに、ナノ粒子本体部材を空気流中に放出する
ステップを含む。
【００１３】
　さらになお別の態様は、エアロゾルの適用例で使用されるナノ粒子を加工する方法を提
供する。この方法は、パターニングされた鋳型および基材を提供するステップであって、
このパターニングされた鋳型が、内部に形成された複数のリセス領域を有するパターニン
グされた鋳型の表面を含むものであるステップを含む。この方法はさらに、ある体積の液
体材料を、パターニングされた鋳型の表面および／または複数のリセス領域の中または上
に配置するステップを含む。この方法はさらに、（ａ）パターニングされた鋳型の表面と
基材とを接触させ、液体材料を処理すること、および／または（ｂ）液体材料を処理する
ことによって、１個または１個より多い粒子を形成するステップを含む。形成された粒子
のそれぞれは、非球形であり、空気流中に混入された場合に自転、転動、または揚力の少
なくとも１つをもたらして、加工されたナノ粒子本体部材の沈降時間を延ばすことができ
るように構成されている。
【００１４】
　したがって本開示の態様は、他に本明細書に詳述されるように、著しい利点を提供する
。
　例えば、本発明は、以下の項目を提供する：
（項目１）
　加工されたナノ粒子本体部材を含む、工学的に作製された粒子であって、
　該加工されたナノ粒子本体部材は、非球状であり、空気流中に混入された場合に自転、
転動、または揚力のうちの少なくとも１つをもたらし、それによって、該加工されたナノ
粒子本体部材の沈降時間が延びるように構成されている、工学的に作製された粒子。
（項目２）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、同等の体積の等価な球体よりも約２７～５９％遅
く沈降するように構成されている、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
（項目３）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が非対称である、項目１に記載の工学的に作製された
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粒子。
（項目４）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が対称である、項目１に記載の工学的に作製された粒
子。
（項目５）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、該加工されたナノ粒子本体部材を完全に貫通する
ように画定された少なくとも１つの穿孔を含む、項目１に記載の工学的に作製された粒子
。
（項目６）
　上記穿孔が非円形である、項目５に記載の工学的に作製された粒子。
（項目７）
　上記穿孔が、上記加工されたナノ粒子本体部材の中心軸に対して非対称に画定されてい
る、項目５に記載の工学的に作製された粒子。
（項目８）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、異方性密度分布を有する、項目１に記載の工学的
に作製された粒子。
（項目９）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、複数の相分離材料を含む、項目８に記載の工学的
に作製された粒子。
（項目１０）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が多孔質である、項目８に記載の工学的に作製された
粒子。
（項目１１）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、互いに異なる密度を有する複数の組成物を含む、
項目８に記載の工学的に作製された粒子。
（項目１２）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、非湿潤鋳型における粒子複製を使用して形成され
た粒子を含む、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
（項目１３）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、送達部位にカーゴを送達するために該カーゴを一
緒に運ぶように構成されている、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
（項目１４）
　上記カーゴが、治療薬、医薬品、タグ、磁気材料、常磁性材料、超常磁性材料、感知剤
、シグナル伝達剤、タガント、造影剤、荷電種、生物剤、診断薬、薬物、およびこれらの
組合せからなる群から選択される、項目１３に記載の工学的に作製された粒子。
（項目１５）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、自転をもたらすように構成されている、項目１に
記載の工学的に作製された粒子。
（項目１６）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、転動をもたらすように構成されている、項目１に
記載の工学的に作製された粒子。
（項目１７）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、揚力をもたらすように構成されている、項目１に
記載の工学的に作製された粒子。
（項目１８）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、自転または転動および揚力をもたらすように構成
されている、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
（項目１９）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、自転および転動をもたらすように構成されている
、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
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（項目２０）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、自転、転動、および揚力をもたらすように構成さ
れている、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
（項目２１）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、前縁渦流の生成により揚力をもたらすように構成
されている、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
（項目２２）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が揚力発生縁部を含む、項目１に記載の工学的に作製
された粒子。
（項目２３）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が、楕円形、ローレンツ形、Ｙ字形、Ｖ字形、および
Ｌ字形からなる群から選択された形状を含む、項目１に記載の工学的に作製された粒子。
（項目２４）
　上記加工されたナノ粒子本体部材が軸外質量中心を含む、項目１に記載の工学的に作製
された粒子。
（項目２５）
　工学的に作製されたエアロゾル粒子を送達する方法であって、
　非球状であり、空気流中に混入された場合に自転、転動、または揚力の少なくとも１つ
をもたらすように構成されている、複数の加工されたナノ粒子本体部材をエアロゾル形態
で提供するステップと、
　該加工されたナノ粒子本体部材を空気流中に放出するステップと
を含む、方法。
（項目２６）
　エアロゾルの適用に使用するための粒子を加工する方法であって、
　パターニングされた鋳型および基材を提供するステップであって、該パターニングされ
た鋳型が、その内部に形成された複数のリセス領域を有するパターニングされた鋳型表面
を含む、ステップと、
　ある体積の液体材料を、該パターニングされた鋳型表面または該複数のリセス領域のう
ちの少なくとも１つの中または上に配置するステップと、
　　（ａ）該パターニングされた鋳型表面と該基材とを接触させ、該液体材料を処理する
ステップ、または
　　（ｂ）該液体材料を処理するステップ
　のうちの一つによって、１個または１個より多い粒子を形成するステップであって、形
成された粒子のそれぞれは、非球形であり、空気流中に混入された場合に自転、転動、ま
たは揚力の少なくとも１つをもたらすように構成されているステップと
を含む方法。
（項目２７）
　少なくとも１種の治療薬を被験体に送達するための方法であって、該方法は、該治療薬
を含む複数の工学的に作製されたナノ粒子を、肺吸入を介してまたは鼻内投与を介して該
被験体に投与することにより、中枢神経系への送達を達成するステップを含み、該工学的
に作製されたナノ粒子のうちの少なくとも１個は、非球形であり、空気流中に混入された
場合に自転、転動、または揚力の少なくとも１つをもたらすように構成されている微細加
工されたナノ粒子本体部材を含む、方法。
（項目２８）
　上記治療薬が、治療用タンパク質またはペプチド、抗体、小分子医薬品、抗生剤、抗ウ
イルス薬、酵素、ポリヌクレオチド、抗癌剤、診断薬、造影剤、およびこれらの組合せか
らなる群から選択される、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
　工学的に作製された粒子であって、
　非球形であり、空気流中に混入された場合に自転、転動、または揚力の少なくとも１つ
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をもたらすように構成されている、加工されたナノ粒子本体部材
を含む、工学的に作製された粒子。
【００１５】
　次に本発明の実施形態の理解を助けるために、必ずしも縮尺に合わせて描かれていない
添付図面を参照する。図面は単なる例示であり、本発明を限定するものと解釈すべきでは
ない。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】図１は、本開示の様々な実施形態により粒子を加工することが可能なシステムの
概略図である。
【図２】図２Ａおよび２Ｂは、本開示の様々な実施形態による、形状が制御されたエアロ
ゾル粒子の、走査電子顕微鏡法（ＳＥＭ）画像および蛍光顕微鏡法画像である。
【図３】図３Ａ～３Ｎは、本開示の様々な態様による、工学的に作製された粒子の様々な
構成を示す。
【図４】図４は、本開示の一実施形態による、肺の適用例で実施可能な工学的に作製され
た粒子を示す。
【図５】図５は、本開示の様々な態様による、様々な工学的に作製された粒子を示す顕微
鏡写真を示す。
【図６】図６は、自転および前縁渦流のメカニズムを示す。
【図７】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図８】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図９】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１０】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１１】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１２】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１３】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１４】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１５】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１６】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１７】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１８】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図１９】図７～１９は、本開示の様々な態様を示す概略図および顕微鏡写真である。
【図２０】図２０～２６は、本開示の様々な態様による実験的試験から得られた様々な例
示的な結果を示す。
【図２１】図２０～２６は、本開示の様々な態様による実験的試験から得られた様々な例
示的な結果を示す。
【図２２】図２０～２６は、本開示の様々な態様による実験的試験から得られた様々な例
示的な結果を示す。
【図２３】図２０～２６は、本開示の様々な態様による実験的試験から得られた様々な例
示的な結果を示す。
【図２４】図２０～２６は、本開示の様々な態様による実験的試験から得られた様々な例
示的な結果を示す。
【図２５】図２０～２６は、本開示の様々な態様による実験的試験から得られた様々な例
示的な結果を示す。
【図２６】図２０～２６は、本開示の様々な態様による実験的試験から得られた様々な例
示的な結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　好ましい実施形態の詳細な説明
　次に本発明の実施形態について、添付図面を参照しながら、以下、より十分に記述する
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。本発明は、多くの異なる形に具体化することができ、本明細書に記述される実施形態に
限定されると解釈すべきではなく；むしろこれらの実施形態は、本開示が、適用可能な法
的要件を満足させるように示されるものである。同様の符号は、全体を通して同様の要素
を指す。
【００１８】
　前縁渦流の生成による自転および揚力の発生を含む、制御された飛行特性は、大変興味
深いものである。簡単な旋条によって引き起こされたような自転は、弾丸の性能上の利点
をマスケット弾以上に基本的には変化させてきた。Ｄ．Ｌｅｎｔｉｎｋらは、カエデおよ
びその他の木の自転している種子の、思いがけずに高い揚力について記述しており（図６
参照）、この高い揚力は、種子が降下するにつれて発達する安定な前縁渦流を介して実現
されることを見出しており（Ｓｃｉｅｎｃｅ　３２４号：１４３８～４０頁（２００９年
））、この文献は、その全体が参照により本明細書に組み込まれるものである。Ｃｈａｒ
ｌｅｓ　Ｐ．Ｅｌｌｉｎｇｔｏｎらは、昆虫の飛行について研究し、昆虫の飛行を安定に
保つ高い揚力は、羽の上から下への運動中に形成される羽の上方の強力な前縁渦流の結果
であると結論付けており（Ｎａｔｕｒｅ　３８４号：６２６～３０頁（１９９６年））、
この文献は、その全体が参照により本明細書に組み込まれるものである。
【００１９】
　前縁渦流の生成を通した自転の発達および揚力の発生は、粒子用にはまだ検討されてい
ない。今日まで粒子は、前縁渦流および揚力を発生させる旋条または自転を想定した状態
では決して設計されてこなかった。空気流中に混入された粒子の飛行性能および特性の制
御は、これまで、様々な分野で幅広い有用性のある利用不可能な性質をもたらす可能性が
あった。
【００２０】
　図３Ａ～３Ｎは、本開示による、工学的に作製されたエアロゾル粒子の様々な実施形態
を示す。一実施形態では、粒子の加工において、図１に概ね示されるようにトップダウン
マイクロおよびナノ加工技法（ａ　ｔｏｐ－ｄｏｗｎ　ｍｉｃｒｏ－　ａｎｄ　ｎａｎｏ
－ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）ＰＲＩＮＴ（登録商標）（Ｐａｒｔｉ
ｃｌｅ　Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｎｏｎ－ｗｅｔｔｉｎｇ　Ｔｅｍｐｌａｔｅｓ
）（Ｌｉｑｕｉｄｉａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．、Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒ
ｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ、Ｎ．Ｃ．）が行われる。その全体が参照により本明細書に組み
込まれる２００４年１２月２０日に出願されたＤｅＳｉｍｏｎｅらの米国公開第２００９
／００２８９１０号を参照されたい。ＰＲＩＮＴ（登録商標）は、精密に制御されたサイ
ズ、形状、化学的構成、および機能性を有する工学的に作製されたマイクロおよびナノ粒
子の発生を可能にする、プラットフォーム技術である。ＰＲＩＮＴ（登録商標）は、有機
および無機の、形状が制御された、工学的に作製された粒子と、２次元アレイの粒子とを
作製するのに有用な、最初の拡張可能なトップダウン加工プロセスである。ＰＲＩＮＴ（
登録商標）は、様々なプロトタイプデバイスの構築に向けて、これら新しい材料を実用レ
ベルにまでスケールアップすることができる、連続的なロールツーロール加工技法に適し
ている。この点に関し、ＰＲＩＮＴ、連続的ロールツーロールナノおよび微細加工プロセ
スを使用して、独自の粒子形状を設計し加工することができる。ある場合には、形状特異
的な工学的に作製されたエアロゾルは、治療薬、ワクチン、および化学／生物センサーか
らなるものであってもよい。
【００２１】
　本明細書に開示される、工学的に作製されたエアロゾル粒子は、理想的なナノ粒子送達
ビヒクルのパラメーターの所定の工学的作製を可能にする、ＰＲＩＮＴ（登録商標）技術
を使用して加工してもよい。ＰＲＩＮＴ（登録商標）技術は、マスター鋳型上でマイクロ
またはナノサイズの構造を複製するのに、液体ポリマーまたはＦｌｕｏｒｏｃｕｒ（商標
）（Ｌｉｑｕｉｄｉａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．、Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒ
ｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ、Ｎ．Ｃ．）を利用する。ＰＲＩＮＴ（登録商標）型で利用され
るポリマーは室温で液体であり、エラストマー固形分に光化学的に架橋することができ、
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その結果マイクロまたはナノサイズの構造の高分解能複製が可能になる。次いで液体ポリ
マーを、マスターに接触させながら硬化し、それによってマスター上の構造のレプリカ画
像が形成される。マスター鋳型から硬化した液体ポリマーを取り外すと、硬化した液体ポ
リマーは、マスター鋳型のマイクロおよびナノサイズのフィーチャーのキャビティーまた
はリセスレプリカを含むパターニングされた鋳型を形成しており、硬化した液体ポリマー
中のマイクロおよびナノサイズのキャビティーは、高分解能マイクロまたはナノ粒子加工
に使用することができる。本発明の型を加工するのに使用される材料、およびこの型でマ
イクロまたはナノ粒子を成型する方法の、より詳細な記述に関しては、そのそれぞれの全
体が参照により本明細書に組み込まれる：２００６年６月１９日出願の米国特許出願第１
０／５８３，５７０号、２００６年１１月７日出願の同第１１／５９４，０２３号、２０
０５年６月１７日出願の同第１１／９２１，６１４号、２００７年７月１７日出願の同第
１１／８７９，７４６号、２００６年１２月４日出願の同第１１／６３３，７６３号、２
００９年１月１４日出願の同第１２／１６２，２６４号、２００９年９月３０日出願の同
第１２／４３９，２８１号、２００８年１０月１３日出願の同第１２／２５０，４６１号
、および２００９年１２月３日出願の同第１２／６３０，５６９号と：２００４年１２月
２０日出願のＰＣＴ国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ０４／４２７０６号；２００６年６月１
９日出願の第ＰＣＴ／ＵＳ／０６／２３７２２号；２００６年９月７日出願の第ＰＣＴ／
ＵＳ０６／３４９９７号；２００６年１１月７日出願の第ＰＣＴ／ＵＳ０６／４３３０５
号；２００７年１月２９日出願の第ＰＣＴ／ＵＳ０７／０２４７６号；２００９年３月４
日出願の第ＰＣＴ／ＵＳ０９／３６０６８号；２００９年４月２３日出願の第ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ／０９／０４１５５９号；および２００９年４月２４日出願の第ＰＣＴ／ＵＳ０９／０
４１６５２号を参照されたい。また、そのそれぞれの全体が参照により本明細書に組み込
まれる：２００３年１２月１９日出願の米国仮特許出願第６０／５３１，５３１号；２０
０４年６月２５日出願の同第６０／５８３，１７０号；２００４年８月２７日出願の同第
６０／６０４，９７０号；２００５年６月１７日出願の同第６０／６９１，６０７号；２
００５年９月７日出願の同第６０／７１４，９６１号；２００６年１月２７日出願の同第
６０／７６２，８０２号；２００６年５月９日出願の同第６０／７９８，８５８号；２０
０５年１１月７日出願の同第６０／７３４，２２８号；２００６年１月９日出願の同第６
０／７５７，４１１号；２００６年５月１２日出願の同第６０／７９９，８７６号；２０
０６年７月２７日出願の同第６０／８３３，７３６号；および２００６年１０月９日出願
の同第６０／８２８，７１９号も参照されたい。
【００２２】
　図１に示されるように、マスター鋳型（灰色）は、先進のリソグラフィーの技法を使用
して加工される。次いで独自の液体フルオロポリマー（緑色）をマスター鋳型の表面に添
加し、光化学的に架橋し（上列、左）、次いで剥離して、マイクロまたはナノスケールの
キャビティーを有する精密な型を生成する（上列、中央）。ＰＲＩＮＴ（登録商標）型の
低い表面エネルギーおよび高いガス透過率により、液体前駆体（赤色）を粒子にすること
が可能になり、毛管上昇を通してキャビティーを満たすことができる（上列、右）。キャ
ビティー間のランドエリアを湿潤させる液体の相互に接続している「フラッシュ」層は、
形成されていない（下列、右）。型のキャビティー内の液体が固体に変換したら、型を接
着層（黄色）に接触させることによって型（緑色）から粒子の列（赤色）を取り外すこと
ができる（下列、中央）。
【００２３】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の方法は：ｉ）１００ｎｍの長さのスケールに至
るフィーチャーを備えた工学的に作製されたエアロゾル粒子を加工するための、ＰＲＩＮ
Ｔ（登録商標）技法の開発；ｉｉ）計算流体力学分析を含めた、様々な工学的に作製され
た粒子の形状のエアロゾル化特性の評価；ｉｉｉ）肺および中枢神経系（ＣＮＳ）に治療
薬を送達する新しい能力を提供する、工学的に作製されたエアロゾル粒子を作製するため
の、ＰＲＩＮＴ（登録商標）の有用性の実証；およびｉｖ）工学的に作製されたエアロゾ
ル粒子に、感知、シグナル伝達、およびタガントの能力を組み込む機会の評価として描か
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れる。
【００２４】
　本発明の粒子は、粒子が空気流に捕えられたときに自転、転動、および／または揚力を
もたらす、特定の設計された形状に加工することができる。これらの特性は、粒子の沈降
時間を延ばすように構成することができる。したがって、そのような粒子は、離れている
エアロゾルクラウドを評価するための新しいセンサープラットフォームとして役立てるこ
とができる。この点に関し、工学的に作製されたセンサープラットフォームは、大量の砂
漠の砂塵が海洋の障壁を越えて北アフリカのサハラ領域から毎年大気中を動くことができ
るように、地球全体を移動することが可能と考えられる。ある場合には、自転粒子は、弾
丸の旋条のように設計された場合に吸入粒子を呼吸樹内でより容易に誘導可能にして、肺
深部にカーゴを沈着させ送達させると考えられる。そのような開発は、ワクチンの送達と
、細菌感染、嚢胞性線維症、気腫、および肺癌の治療とに非常にインパクトがあると考え
られる。粒子は、鼻内経路を介して血液脳関門を横断するように工学的に作製されてもよ
い。そのような粒子は、中枢神経系（ＣＮＳ）への薬物の直接送達を通した疼痛の治療に
、またはパーキンソン病や脳腫瘍を含めたその他の脳疾患の治療に役立てることができる
。したがって、本開示により工学的に作製されたエアロゾルは、この分野での展開に適す
るような十分なスケールで大量に形状が制御されたマイクロおよびナノ粒子を生成するこ
とができる、連続ロールツーロールプロセスを使用して、加工し大量生産することができ
る。さらに、そのような粒子は、例えば監視、化学的／生物学的検出および緩和と、治療
能力などの機能を可能にする属性と共に、具体化することができる。
【００２５】
　粒子は、多くの異なる工業において、何万もの製品の重要な構成要素である。しかしこ
の時点までに、これらの粒子は大部分が、サイズおよび形状において多分散性であり、そ
の形状は、粒子の生成に使用されたミリングまたはスプレー乾燥プロセスが原因で事実上
の球体から粒状または球状にまで及んでいた。ＰＲＩＮＴと呼ばれる粒子を加工するため
の本発明者らの手法は、半導体工業からのマイクロおよびナノ加工技法を活用するトップ
ダウンの手法であり、工学的に作製された粒子を作製するために、ハイスループットの連
続ロールツーロールプロセスにまで拡大される。ＰＲＩＮＴ（登録商標）は、シリコーン
の代わりに、シリコーンでは不可能な３つの明確に異なる特徴をもたらすエラストマーフ
ルオロポリマー（光化学的に硬化可能なパーフルオロポリエーテル［ＰＦＰＥ］）を使用
する点が、Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓら８により広められたインプリントリソグラフィー技法
よりも独特なものであり、その３つの特徴とは：ｉ）ＰＦＰＥは、相互接続している「フ
ラッシュ層」を形成することなく明確に異なる物体または粒子をマイクロおよびナノスケ
ールで形成することを可能にする任意の有機液体を使用して、すなわちキャビティーの周
りのランドエリアを湿潤させることのない任意の有機液体を使用して、型内でのナノスケ
ールのキャビティーの選択的充填を可能にする非常に低い表面エネルギーを有し９～１３

；ｉｉ）有機液体およびゾルゲル金属酸化物前駆体は、シリコーンに対してそうであった
ようにフルオロポリマーを膨潤させず；およびｉｉｉ）ＰＦＰＥ型のＴｅｆｌｏｎのよう
な特性によって、得られた粒子を型から容易に回収することが可能なことである。ＰＲＩ
ＮＴ（登録商標）は、粒度（２０ｎｍから＞２０ミクロン）、形状、化学組成（有機／無
機、中実／多孔質）、カーゴ（マグネタイト、バイオセンサー、治療薬、タンパク質、オ
リゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、ＲＦＩＤタグ、造影剤）、モジュラス（堅さ、変形性）
、および表面化学物質（抗体、ＰＥＧ鎖、金属キレート剤）であって、粒子表面のリガン
ドの空間分布も含めたものの制御により、精密に画定されたマイクロおよびナノ粒子の加
工を可能にする。本発明者らの以前の研究は、何十もの異なるヒドロゲル材料、生分解性
ポリラクチド、チタニア、チタン酸バリウム、酸化スズなどを含めた広範な化学物質から
、精密に画定されたＰＲＩＮＴ粒子を作製できることを示した。ＰＲＩＮＴ（登録商標）
は、易流動性粉末、等方的におよび外部場（電気および磁気）により配列したコロイド状
分散液、ナノ粒子の２および３次元アレイを含めた形状因子でそのような多様な範囲の化
学物質から真に工学的に作製された粒子を生成することができる、唯一の粒子技術である
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【００２６】
　形状特異的なＰＲＩＮＴ（登録商標）粒子は、静脈内注射を介した化学療法薬およびワ
クチンの標的送達に使用することができる。マイクロおよびナノ粒子（ポリマーヒドロゲ
ルから作製）のサイズおよび形状は、動物の全身におけるエンドサイトーシスや生体内分
布などの基本的な生物学的プロセスで、ある役割を演ずる４。さらに、ＰＲＩＮＴ（登録
商標）粒子は、造影剤および低ＭＷ細胞毒の担体およびｓｉＲＮＡのような生物学的カー
ゴに使用してもよい２。最近、本発明者らは、ＰＲＩＮＴ（登録商標）を使用して純粋な
生体材料から粒子を作製できることを実証した７。
【００２７】
　本発明の実施形態は、エアロゾル粒子を工学的に作製するために、制御されたサイズお
よび形状の粒子を作製するのにＰＲＩＮＴ（登録商標）を活用する。工学的に作製された
エアロゾル粒子は、無数の適用例で要求が満たされていないニーズに対処するための、か
なりの潜在的可能性を有している可能性がある。特に、本開示の実施形態は：ｉ）１００
ｎｍの長さのスケールに至る特徴を備えた工学的に作製されたエアロゾル粒子を加工する
ため、ＰＲＩＮＴ（登録商標）を開発するのに；ｉｉ）計算流体力学分析を含めた、様々
な工学的に作製された粒子の形状の散乱技法およびＡｎｄｅｒｓｏｎ　Ｃａｓｃａｄｅ　
Ｉｍｐａｃｔｏｒ分析を使用して、エアロゾル化特性を評価するのに；ｉｉｉ）肺および
ＣＮＳに治療薬を送達する新しい能力を提供する、工学的に作製されたエアロゾル粒子を
作製するための、ＰＲＩＮＴ（登録商標）の有用性を実証するのに；およびｉｖ）工学的
に作製されたエアロゾル粒子に、感知、シグナル伝達、およびタガントの能力を組み込む
機会を評価するのに、使用することができる。
【００２８】
　１）工学的に作製されたエアロゾル粒子の設計および加工。
【００２９】
　工学的に作製されたエアロゾルの有効な設計は、ａ）低い充填密度をもたらす粒子形状
（非入れ子形状）、ｂ）低い粒子間相互作用（長い保存期間による粒子凝集およびバルク
粉末を防止するため）、ｃ）所与の適用例で飛行中特性をもたらす適切なサイズおよび形
状、およびｄ）所望の機能をもたらす粒子の化学組成を含めた、いくつかの必須設計基準
を必要とする。吸入治療薬の分布の理解および制御は、当分野における最大の課題の１つ
である。伝統的な見方は、粒子の沈着が３つのメカニズムによって、すなわち：粒子の滑
り、形状、および密度の影響を受ける、衝突、沈降、および拡散によって、支配されると
いうことである。高度な空気力学的物理は、任意の数の吸入器を使用して送達された粒子
の流動性を予測することができ、肺の中での沈着部位を予測することができる１４。空気
力学的直径（ｄａｅ）は、空気力学的物理で最も重要なパラメーターの１つであり、粒子
がどのようにうまく肺に進入するか、粒子が肺の中でどのくらい遠くまで移動するか、お
よび粒子がどこに沈着するかの強力な予測子である。大きな粒子（ｄａｅ＞５μｍ）は、
主に口内でおよび慣性衝突により気道の最初の２～３世代分岐で沈着する１５。より小さ
い粒子（１＜ｄａｅ＜５μｍ）の沈着は、慣性衝突と沈降との組合せによって決定され、
主に、中枢および末梢気道内と肺胞性肺領域内とに沈着する。非常に微細な粒子（ｄａｅ

＜１μｍ）の沈着は、拡散によって制御され、通常は吐き出され、肺の中に効率的に沈着
することができない。１から５μｍの間のｄａｅを有する粒子は、肺深部および肺胞領域
に到達することができるので、通常は薬物送達の目的で望まれている１６、１７。別の考
えられる方策は、「大きな多孔質粒子」（ＬＰＰ）を開発することである。１未満の密度
では、ＬＰＰは、１０～２０μｍの範囲の幾何学的直径を有することができる１８。ＬＰ
Ｐ粒子は、より小さい粒子と比べた場合、充填された乾燥粉末から分散することがより容
易であることが見出された。さらに、これらの大きな粒子は、より小さな粒子のように容
易にマクロファージによって封鎖されず、より長く持続する治療効果を可能にすることが
できる。
【００３０】
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　この理解に基づいて、本開示の実施形態は、粒子の形状が粒子のエアロゾル化特性に対
しても演じる役割を考慮に入れる。特に自転は、旋条がマスケット弾に比べて弾丸の軌道
に影響を及ぼすように、粒子の飛行特性においてある役割を演じると考えられる。これま
で、粒子の軌道に対する自転の役割について、誰も調査してこなかった。しかし、種子の
分散特性における自転の役割について、いくつかの興味深い研究がある。事実、Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ１９の最近の号では、研究者は、その分散可能性に寄与する「ヘリコプター」カエ
デ種子の前縁渦流の実現について報告している。本開示の様々な態様によれば、図３Ａ～
３Ｎに示される系統だった一連の粒子形状は、粒子のエアロゾル化特性に対して形状が有
することになる役割を検討するために、加工することができる。粒子設計のいくつかは、
粒子が空気流中に混入された場合に自転および／または転動を誘発し得る。さらに、形状
のいくつかは、前縁渦流の形成を通して揚力が生成されるように設計することができる。
そのような渦流を生成するのに、粒子の縁部の１つを薄くする必要がある場合、溶解可能
な構成要素を有する型の部分充填は、図５に示されるように、薄くなった縁部が生成され
るように行うことができる。高さ最大１００ｎｍの表面アスペリティーまたは制御された
表面粗さは、凝集を妨げるように入れ子状になっていない幾何形状を生成することによっ
て、粒子間相互作用を低下させるためのメカニズムを提供することもできる。
【００３１】
　図３Ｃ、３Ｄ、３Ｅ、３Ｋ、および３Ｌを参照すると、そのような構成は、一般に「ロ
ーレンツ」形状と呼ばれる。ローレンツアトラクターは、所与の領域における対流の研究
に使用される、Ｎａｖｉｅｒ－Ｓｔｏｋｅｓ方程式の単純化に基づいたカオス的アトラク
ターである。これらの方程式を以下に示す：
ｄｘ／ｄｔ＝σ×（ｙ－ｘ）
ｄｙ／ｄｔ＝ρ×ｘ－ｙ－ｘ×ｚ
ｄｚ／ｄｔ＝ｘ×ｙ－ｂ×ｚ
（式中、σはプラントル（Ｐｒａｄｌｔ）数であり、
【００３２】
【化１】

ρは、容器の上部と底部との間の温度の差であり、
ｂは、考えられる「ボックス」の高さの比であり、
ｘ、ｙ、ｚは、空間座標である。）
　σ、ρ、およびｂはユーザー定義パラメーターであるので、ローレンツアトラクターは
その形状を大きく変えることができる。
【００３３】
　また、ローレンツアトラクターは３次元系であり、最も一般的な眺めは、ｘｙ、ｙｚ、
またはｘｚ平面への単なる投射である。図示されるように、「ローレンツ」形状の粒子は
、様々なローブおよびアパーチャーサイズを有していてもよい。実際の「ローレンツ」粒
子ダイアグラムは、直角に接合された２つの合同な楕円からなる。これは、ローレンツア
トラクターの投射に対して数学的に等価ではないが、モデル化する形状は、インスパイヤ
リングアトラクターの投射外観を凡そ模倣する。そのような構成は、非対称の質量分布と
、左と右のローブ間の空気力学的性質の差を、提供することができる。アパーチャーを有
するローブは、左に引っ張られており、ならびに粒子が落下するときの空気流とは剪断お
よび圧力が異なっている質量中心によって、空気力学的挙動を経験することができる。そ
のような形状は、何らかの形の回転を誘発させることができる。
【００３４】
　いくつかの実施形態によれば、工学的に作製された粒子は、非対称および／または非球
体の形状に（例えば、主に、均一な厚さの２次元フィーチャーから）より生成することが
できる軸外質量中心を有する。軸外質量中心は、質量および密度分布の異方性（穿孔また
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はアパーチャー、および／または異なる相分離材料）によって生成してもよい。各粒子１
０は、異なる転動特性を生成するために１つまたは複数の穿孔１２を含んでいてもよく、
この穿孔は、粒子によって完全にまたは部分的に画定された任意のキャビティー、穴、ま
たはアパーチャーなどにすることができる。図３Ａ、３Ｂ、３Ｄ、３Ｈ、および３Ｌに示
されるように、穿孔１２は、楕円形、細長い形、または非円形を有していてもよいが、粒
子の空気力学特性を変化させるために必要に応じてその他の形状を使用してもよい。さら
に、穿孔１２は、粒子の中心軸「Ｃ」に対して非対称的に画定されてもよい（例えば、図
３Ａ参照）。工学的に作製された粒子は、前縁渦流などを介して揚力が生成されるように
、さらに構成することができる。さらに、工学的に作製された粒子は、ステルスおよび／
または標的機能に向けた表面機能化を含むことができる。さらに、工学的に作製された粒
子は、エアロゾル化を容易にするために非インターロッキングフィーチャーを有していて
もよい。また、工学的に作製された粒子は、真に３次元の前縁および後縁（エアロフォイ
ル断面および変厚フィーチャー）を含んでいてもよい。
【００３５】
　上述のように、図３Ａ～３Ｎは、様々な例示的な粒子形状を例示する。この点に関し、
図３Ａ、３Ｂ、３Ｇ、および３Ｈは楕円形状の粒子を例示し、図３Ｃ、３Ｄ、３Ｅ、３Ｋ
、および３Ｌは、「ローレンツ」形状粒子を示し、図３Ｆ、３Ｉ、３Ｊ、３Ｍ、および３
Ｎは「球－棒」構成を示す。球－棒形状は、１つまたは複数の長方形または細長い部分１
６と、１つまたは複数の丸みの付いたまたは球状の部分１４とを有する、任意の形状であ
ってもよい（例えば、図３Ｊ参照）。例えば球－棒構成は、Ｉ、Ｌ、Ｖ、Ｙ、Ｘ、または
「ダンベル」形状にすることができる。球－棒構成は、中心もしくはハブ部分に接合され
た多数の剛性もしくは可撓性部分（例えば、ストリング状のアーム）、または粒状もしく
は球状の形状になるようにかつ飛行中に膨張するように構成された細長い部分を含んでい
てもよい。さらに、粒子が複数の球－棒を含む場合、この球－棒は、互いに対して放射状
にまたは対称的に配列されていてもよく、２次元（例えば、Ｙ字型）または３次元（例え
ば、トライポッド型）粒子であってもよい。
【００３６】
　粒子は、その空気力学的飛行特性に影響を及ぼすように設計することができる。大まか
に言うと、粒子は、３つの主な飛行特性、すなわち：自転、転動、および／または揚力発
生を示すように設計される。主な飛行モードでは、以下に解明されるように、粒子が特定
の沈着パターンをｉｎ　ｖｉｖｏで生成する可能性がある。自転は、厳密に中心軸を中心
とした面内回転に、または中心流線に結合された螺旋運動（旋条に類似）に、さらに区別
することができる。面内自転は、中心軸から放射状に延びる多数の対称的に配列されたア
ームまたは表面を備えた粒子にとって、主なモードとなる可能性がある。そのような粒子
は、かなりの大きさの２次流れおよび乱流の影響を受けない限り、流れの流線に密接に従
う可能性があり、または物理的妨害によって妨げられる。この運動は、ゼロ流速条件下で
の沈降の場合のように、流れ速度が反作用的流体抵抗に等しいレベルまたはそれよりも低
いレベルにまで低下するまで持続する可能性がある。Ｉｎ　ｖｉｖｏでは、そのような粒
子は、流線に従うことができるので、肺深部沈着パターンを示す、より高い可能性を有す
ることができる。
【００３７】
　螺旋自転は、中心軸の周りに非対称に配列された多数の放射面を備えた粒子で起こり易
く、それによって、軸外重力中心（「ＣＧ」）が生成される。螺旋の半径は、中心軸から
のＣＧの偏心の大きさに比例する。しかし、螺旋状に運動する粒子は、流れの流線に緩く
結合されている可能性があり（高い遠心力により）、流れ速度、２次流れ、および乱流の
変化をより受け易い。この運動は、ゼロ流速条件に至るまで持続する可能性があり、肺沈
着に関してはそのような粒子が、その画定された螺旋よりも小さい直径の気道壁面に影響
を及ぼすという、より高い可能性がある。
【００３８】
　放射状のアームを持たない非対称粒子は、その主な飛行モードのように、「転動」を示
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す可能性がある。ＣＧが、流れの流線（通常は、ｚ軸）を示す長軸からずれており、しか
し流れに直角な平面で均衡をとっている粒子は、残りの２つの軸の１つを中心として主に
転動する傾向がある。しかし、ＣＧが３つの軸全てからずれている真に非対称な粒子は、
複雑な転動メカニズムを示す可能性がある。これらの粒子の肺沈着パターンは、流れの流
線に非常に密接に従わない傾向があるので、比較的予測不可能である。その結果、これら
は、呼吸管の太い気道内で、分岐部で、および閉塞付近で、すなわち主に肺上部で、容易
に衝突する可能性がある。そのような粒子の沈着パターンは、高度な計算流体力学（ＣＦ
Ｄ）モデリングソフトウェアにより予測することができ、ＭＲＩ、ＣＴ、およびその他の
放射性標識撮像様式を使用した高分解能肺撮像によって検証することができる。
【００３９】
　揚力発生設計は、エアロフォイル表面、流線縁部、または、低レイノルズ数（Ｒｅ）層
流レジームでより長く浮遊し続ける粒子の能力を増大させることができるその他のフィー
チャーを、組み込んでもよい。これらの粒子は、粒子をさらに安定させかつ追加の揚力を
発生させる、前縁渦流を誘発するように設計されてもよい２２。そのような粒子は、安定
で流線状の飛行パターンを示す傾向があり、かつゼロ流速沈降条件下の沈降時間が延びる
。これらの粒子は、やはり同等の空気力学的直径の球状粒子よりも、細い気道および終末
細気管支に沈着する可能性が高い。
【００４０】
　一実施形態では、粒子は、自転、転動、および／または揚力発生、これらの特性の２つ
以上の組合せ、または３つ全てを示す。しかし、表面（例えば、エアロフォイル、フィン
、スタビライザーなど）、穿孔、表面改質（例えば、溝、隆線、ステルス化剤など）、組
成物、および／または外部制御メカニズム（例えば、例として磁場）であって追加の揚力
、安定化、流線化、または飛行制御をもたらすものを使用することによって、より高度な
設計を考えることが可能である。これらは、粒子を単一モードの飛行、流れレジーム、ま
たは治療薬施用の場合には標的解剖学的部位にするために、独立してまたは組み合わせて
使用してもよい。
【００４１】
　本発明の特定の実施形態に関し、楕円およびローレンツ形状の粒子は、自転と軸外転動
との両方を促進させるように構成されていてもよい。一実施形態では、ローレンツ粒子は
、単軸を中心とした転動を促進させるように構成され（例えば、図３Ｃ参照）、一方、ロ
ーレンツ粒子（ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ）への穿孔の導入は、２本の軸を中心とした転動を
容易にする（例えば、図３Ｄ参照）。楕円形状の粒子は、同様の飛行変更特性（すなわち
、自転および転動の両方に影響を及ぼす。）に合わせて構成されていてもよく、一部の楕
円形粒子は単軸（例えば、図３Ｇ参照）または２本の軸（例えば、図３Ｇ参照）を中心と
した転動を促進させる。さらに、対称形状の粒子（例えば、図３Ｆに示されるように放射
状に配列された粒子）は、中心軸を中心とした自転を促進させることができる。さらに、
球－棒構成は、転動を促進させるが自転は促進させない可能性がある（例えば、図３Ｊ、
３Ｍ、および３Ｎ参照）。
【００４２】
　このように、各粒子は、選択された形状とは無関係に１つまたは複数の飛行特性を促進
させるように、ならびに球状およびその他の標準形状の粒子に比べて粒子の沈降時間を延
ばすように、構成されていてもよい（下記の実施例６参照）。粒子は、対称にすることが
できかつ質量の軸上中心を有することができ、または、非対称にすることができかつ質量
の軸外中心を有することができる。粒子は、特定の非対称形状を有していてもよく、また
はその非対称性を高めるために追加のフィーチャーを含んでいてもよい。例えば粒子は、
不均衡なＣＧが生成され、それによって自転、転動、および／または揚力が誘発されるよ
うに、穿孔することができる。質量は、非対称を高めるために粒子に付加することもでき
る（例えば、丸みの付いた部分１４が追加の質量を付加するのに用いられている図３Ｊ参
照）。さらに粒子は、特定の方向に密度を再分布させることによって、マトリックスの異
方性の調節を促進させることができる。さらに、粒子の前縁または後縁は、異なる断面を
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含んでいてもよく（例えば、長方形）、エアロフォイル断面または揚力発生表面を有する
粒子を使用することなどによって、揚力が助長されるように修正してもよい。したがって
、任意の数の因子は、通常の飛行特性を修正するために特定の粒子に応じてカスタマイズ
することができる。通常の飛行特性のそのような修正は、沈降時間を延ばすことができ、
それによって、空気流中の粒子の送達が変化する。飛行時間を延ばすことにより、これら
の粒子が肺の中でより深く沈着する可能性も、増大する。さらに粒子は、気道分岐（正常
な肺の）および閉塞気道（例えば、ＣＯＰＤおよび喘息の場合）で２次流れの影響を受け
る可能性がある。これは、解剖学的に異なる沈着をもたらす可能性があり、呼吸管の特定
の気道世代および領域を標的とすることが予測される。
【００４３】
　２）工学的に作製されたエアロゾルのエアロゾル化特性の評価。
【００４４】
　エアロゾル粒子は、粒子散乱技法、８段階Ａｎｄｅｒｓｏｎ　Ｃａｓｃａｄｅ　Ｉｍｐ
ａｃｔｏｒ分析２０、３Ｄ速度場を測定するためのステレオデジタル粒子画像速度測定（
ＤＰＩＶ）１９、および計算流体力学を含めたいくつかの技法によって、分析されること
になる。Ａｎｄｅｒｓｏｎ　Ｃａｓｃａｄｅ　Ｉｍｐａｃｔｏｒは、乾燥粉末のエアロゾ
ル化分析を可能にする。この技法では、一連のバッフル内で粒子をエアロゾル化し、様々
な粒子を複数段階のそれぞれで収集することができる。各段階で収集された質量は、特定
段階のオリフィス速度、オリフィス間の距離、収集表面、および先行する段階の収集特性
に左右される。一定の流量と、複数段階のそれぞれで連続的に小さくなっていくオリフィ
スとの組合せは、サンプル空気が衝突子を流れていくにつれサンプル空気の速度を増大さ
せ、その結果、後続の段階で漸進的に小さくなっていく粒子の衝突をもたらす。次いで空
気力学的サイズ分布は、様々な段階で見出された粒子の質量分率を定量することによって
、決定することができる。本発明者らは、ＤＰＩＶを使用して、新しい粒子設計の動的縮
尺モデルの周りの３次元流れも測定することになる１９。
【００４５】
　３）肺およびＣＮＳに治療薬を送達するために工学的に作製されたエアロゾル粒子。
【００４６】
　肺薬物送達経路には、局所および全身送達の両方に関し、その他の方法に勝る多くの利
点がある。例えば治療薬の吸入は、全身毒性を制限しながら、呼吸器疾患を治療する高濃
度の薬物を標的送達することが可能である。あるいは、肺の広い表面積および高い溶質透
過率は、経口的に送達することができず、または全身に送達したときに不十分な治療効力
を発揮する治療薬および生物製剤（例えば、ペプチドおよびタンパク質）の、全身吸収の
ための非侵襲性経路を提供することができる。しかし、吸入薬物送達の現行の方法は、非
効率的な送達システムおよび各薬物の個々の生化学的性質により課された制約によって、
損なわれている。多くの不溶性小分子および生物製剤（ｓｉＲＮＡ、抗体）を含めた既存
のおよび明らかになりつつある新しい薬物の多くを、「粒子状にする」ことに課題がある
。モノクローナル抗体は、今日、注射または静脈内輸液を介してのみ送達される。生物学
的治療薬に関する代替の送達経路に、かなりの関心が持たれている。鼻送達は、その便利
さにより、および鼻微絨毛により生じた吸収用の広い表面積により、魅力的である。経鼻
経路２１を介した非侵襲性の、脳に対する生物学的治療薬、特に疼痛管理、嚢胞性線維症
、および糖尿病管理用の治療薬の、直接投与経路も非常に望ましい。
【００４７】
　工学的に作製された粒子の自転は、肺系内で粒子の飛行特性を劇的に変化させることが
でき、鼻内経路を介して肺深部への進入およびＣＮＳへの直接進入の機会を広げる。粒子
の沈着およびクリアランスの初期スクリーニングは、Ｔｃ９９ｍ標識粒子の平面γシンチ
グラフィーを使用して、ラットモデルの鼻道で研究されることになる。所望の沈着部位を
もたらすのに最良と見なされる粒子の形状およびサイズを特定した後、後続の研究は、γ
（平面およびＳＰＥＣＴ）、ポジトロン放出（ＰＥＴ）、および磁気共鳴（ＭＲＩ）撮像
を利用し、比較して、下気道からのクリアランスを評価するよう設計することができる。
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ガドリニウムは常磁性が高く、水プロトンの縦緩和に計り知れない影響を及ぼして、磁気
共鳴撮像において超強度シグナルをもたらす。Ｇｄ３＋イオンは、ＤＯＴＡ（１，４，７
，１０－テトラアザシクロドデカン－Ｎ，Ｎ’，Ｎ”，Ｎ’”－４酢酸）またはＤＴＰＡ
（ジエチレントリアミン５酢酸）などの多座配位子を介して、本発明者らの粒子に結合さ
れることになる。テクネチウムは、寿命の短いγ放出核異性体９９ｍＴｃであり、ＳＰＥ
ＣＴ撮像を含めた広く様々な診断試験用に核医学で使用される。６４Ｃｕは、マイクロＰ
ＥＴ／ＣＴ撮像に有用な寿命の長いポジトロン放出体である。ガドリニウムと同様に、６

４Ｃｕおよびテクネチウムは、多座配位子と錯体を形成する。
【００４８】
　本発明のいくつかの実施形態では、本発明の工学的に作製された粒子は、内部に充填さ
れたまたはそこに結合されたカーゴとして、１種または複数の治療薬を保持する。工学的
に作製された粒子が、カーゴとして少なくとも１種の治療薬を含む場合、単一の薬剤およ
び薬剤の組合せは、同じ工学的に作製された粒子内に含有されていてもよいことが認めら
れる。このように、ある場合には、本発明の工学的に作製された粒子は、粒子の均質な混
合物であり；すなわち同じカーゴまたは（１種または複数の）薬剤を含有する粒子の混合
物である。あるいは、本発明の工学的に作製された粒子の組成は、粒子の不均質な混合物
を含む。すなわち、異なるカーゴまたは薬剤を含有する粒子は、混合されてもよく、その
必要がある被験体に投与されてもよい。
【００４９】
　その意図される治療薬の用途に応じ、本発明の工学的に作製された粒子は、問題となっ
ている１種または複数の治療薬を含むことができる。そのような薬剤は、小分子医薬品、
治療用および診断用タンパク質、抗体、ＤＮＡおよびＲＮＡ配列、造影剤、およびその他
の活性医薬品成分を含むが、これらに限定するものではない。活性剤は、上記列記された
活性剤タンパク質を含む。活性剤には、鎮痛薬、抗炎症薬（ＮＳＡＩＤを含む。）、抗癌
剤、抗代謝剤、駆虫薬、抗不整脈薬、抗生剤、抗凝固薬、抗うつ薬、抗糖尿病薬、抗てん
かん薬、抗ヒスタミン、降圧剤、抗ムスカリン薬、抗ミコバクテリア薬、抗悪性腫瘍薬、
免疫抑制剤、抗甲状腺薬、抗ウイルス薬、抗不安鎮静薬（催眠薬および神経弛緩薬）、収
斂薬、β－アドレナリン受容体遮断薬、血液製剤および代用薬、心臓変力剤、造影剤、コ
ルチコステロイド、咳止め（去痰薬および粘液溶解薬）、診断薬、画像診断薬、利尿薬、
ドーパミン作動薬（抗パーキンソン病薬）、止血剤、免疫薬、治療用タンパク質、酵素、
脂質調節剤、筋弛緩剤、副交感神経興奮薬、副甲状腺カルシトニンおよびビホスホネート
、プロスタグランジン、放射性医薬品、性ホルモン（ステロイドを含む）、抗アレルギー
薬、刺激薬および食思減退薬、交感神経興奮薬、甲状腺薬、血管拡張剤、キサンチン、お
よび抗ウイルス薬も含まれるが、これらに限定するものではない。
【００５０】
　抗癌剤には、アルキル化剤、抗代謝剤、天然物、ホルモン、トポイソメラーゼＩ型阻害
剤、トポイソメラーゼＩＩ型阻害剤、ＲＮＡ／ＤＮＡ抗代謝剤、ＤＮＡ抗代謝剤、有糸分
裂阻害剤および拮抗薬、および放射線増感剤などのその他の薬剤が含まれるが、これらに
限定するものではない。アルキル化剤の例には、クロルメチン、クロラムブシル、メルフ
ァラン、ウラムスチン、マンノムスチン、エキストラムスチンホスフェート、メクロル－
タミノキシド、シクロホスファミド、イホスファミド、およびトリホスファミドなどのビ
ス－（２－クロロエチル）－アミン基を有するアルキル化剤；トレタミン、チオテパ、ト
リアジクオン、およびミトマイシンなどの置換アジリジン基を有するアルキル化剤；ブス
ルファン、ピポスルファン、およびピポスルファムなどのアルキルスルホネート型のアル
キル化剤；カルヌスチン、ロムスチン、セムスチン、またはストレプトゾトシンなどのア
ルキル化Ｎ－アルキル－Ｎ－ニトロソ尿素誘導体；およびミトブロニトール、ダカルバジ
ン、およびプロカルバジン型のアルキル化剤が含まれるが、これらに限定するものではな
い。例えば、米国特許第５，３９９，３６３号を参照されたい。有糸分裂阻害剤には、ア
ロコルヒチン、ハリコンドリンＢ、コルヒチン、ドラスタチン、マイタンシン、リゾキシ
ン、タキソールおよびタキソール誘導体、パクリタキセル、硫酸ビンブラスチン、および
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硫酸ビンクリスチンなどが含まれる。トポイソメラーゼＩ型阻害剤には、カンプトテシン
、アミノカンプトテシン、カンプトテシン誘導体、およびモルホリノドキソルビシンなど
が含まれる。トポイソメラーゼＩＩ型阻害剤には、ドキソルビシン、アモナフィド、ｍ－
ＡＭＳＡ、アントラピラゾール、ピラゾロアクリジン、ダウノルビシン、デオキシドキソ
ルビシン、ミトキサントロン、メノガリル、Ｎ，Ｎ－ジベンジルダウノマイシン、オキサ
ントラゾール、およびルビダゾンなどが含まれる。その他の抗癌剤には、シクロスポリン
、アザチオプリン、スルファサラジン、メトキサレン、およびサリドマイドなどの免疫抑
制剤を含めることができる。
【００５１】
　抗代謝剤には、メトトレキセートなどの葉酸類似体；フルオロウラシル、フロキスウリ
ジン、テガフール、シタラビン、イドキスウリジン、およびフルシトシンなどのピリミジ
ン類似体；およびメルカプトプリン、チオグアニン、アザチオプリン、チアミプリン、ビ
ダラビン、ペントスタチン、およびピューロマイシンなどのプリン誘導体が含まれるが、
これらに限定するものではない。抗生剤には、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイ
シン、ネチルマイシン、ストレプトマイシン、トブラマイシン、パロモマイシン、ゲルダ
ナマイシン、ヘルビマイシン、ロラカルベフ、エルタペネム、ドリペネム、イミペネム、
シラスタチン、メロペネム、セファドロキシル、セファゾリン、セファロチン、セファレ
キシン、セファクロル、セファマンドール、セホキシチン、セフプロジル、セフロキシム
、セフィキシム、セフジニル、セフジトレン、セホペラゾン、セホタキシム、セフポドキ
シム、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアキソン、セフジニル、
セフェピム、テイコプラニン、バンコマイシン、アジトロマイシン、クラリスロマイシン
、シリスロマイシン、エリスロマイシン、ロキシスロマイシン、トロレアンドマイシン、
テリスロマイシン、スペクチノマイシン、アズトレオナム、アモキシシリン、アンピシリ
ン、アズロシリン、カルベニシリン、クロキサシリン、ジクロキサシリン、フルクロキサ
シリン、メズロシリン、メチシリン、ナフシリン、オキサシリン、ペニシリン、ピペラシ
リン、チカルシリン、バシトラシン、コリスチン、ポリミキシンＢ、シプロフロキサシン
、エノキサシン、ガチフロキサシン、レボフロキサシン、ロメフルキサシン、モキシフロ
キサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、トロバフロキサシン、マフェニド、プロ
ントシル、スルファセトアミド、スルファメチゾール、スルファニルアミド、スルファサ
ラジン、スルフィソキサゾール、トリメトプリム、トリメトプリム－スルファメトキサゾ
ール、デメクロサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリ
ン、テトラサイクリン、アルスフェナミン、クロラムフェニコール、クリンダマイシン、
リンコマイシン、エタムブトール、フスフォマイシン、フシジン酸、フラゾリドン、イソ
ニアジド、リネゾイリド、メトロニダゾール、ムピロシン、ニトロフラントイン、プラテ
ンシマイシン、ピラジナミド、キヌプリスチン、ダルホプリスチン、リファムピン、リフ
ァムピシン、チニダゾールなども含まれる。
【００５２】
　治療用タンパク質には、酵素、血液因子、血液凝固因子、インスリン、エリスロポイエ
チン、インターフェロン－α、インターフェロン－βを含むインターフェロン、タンパク
質Ｃ、ヒルジン、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子、ソマトロピン、上皮成長因子
、アルブミン、ヘモグロビン、ラクトフェリン、アンジオテンシン変換酵素、グルコセレ
ブロシダーゼ、ヒト成長ホルモン、およびＶＥＧＦなどが含まれる。タンパク質には、抗
原性タンパク質またはペプチドも含まれる。問題のタンパク質には、酵素、成長因子、モ
ノクローナル抗体、抗体断片、単鎖抗体、免疫グロブリン、凝固因子、アミラーゼ、リパ
ーゼ、プロテアーゼ、セルロース、ウロキナーゼ、ガラクトシダーゼ、スタフィロキナー
ゼ、ヒアルロニダーゼ、および組織プラスミノゲンアクチベーターなども含まれるが、こ
れらに限定するものではない。治療用タンパク質には、モノクローナル抗体、例えばアブ
シキシマブ、アダリムマブ、アレムツズマブ、バシリキシマブ、ベバシズマブ、セツキシ
マブ、ダクリズマブ、エクリズマブ、エファリズマブ、ヘルセプチン、ブリツモマブチウ
キセタン、インフリキシマブ、ムロモナブ－ＣＤ３、ナタリズマブ、オマリズマブ、パリ
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ビズマブ、パニツムマブ、ラニビズマブ、リツキシマブ、トラズツズマブなどを含めるこ
とができる。
【００５３】
　天然物の例には、ビンブラスチンやビンクリスチンなどのビンカアルカロイド；エトポ
シドやテニポシドなどのエピポドフィロトキシン；アドリアマイシン、ダウノマイシン、
ドクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ミトラマイシン、ブレオマイシン
、およびミトマイシンなどの抗生剤；Ｌ－アスパラギナーゼなどの酵素；α－インターフ
ェロンなどの生体応答調節剤；カンプトテシン；タキソール；およびレチノイン酸などの
レチノイドが含まれる。
【００５４】
　その他の薬剤には、ＭＲ造影剤、造影剤、ガドリニウムキレート、ガドリニウムをベー
スにした造影剤、放射線増感剤、例えば１，２，４－ベンゾトリアジン－３－アミン１，
４－ジオキシド（ＳＲ　４８８９）および１，２，４－ベンゾトリアジン－７－アミン１
，４－ジオキシド（ＷＩＮ　５９０７５）など；シスプラチンやカルボプラチンなどの白
金配位錯体；ミトキサントロンなどのアントラセンジオン；ヒドロキシ尿素などの置換尿
素；およびミトタンやアミノグルテチミドなどの副腎皮質抑制剤が含まれるが、これらに
限定するものではない。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、本発明の工学的に作製された粒子は、肺を介して被験体にま
たは中枢神経系に投与される１種または複数の治療薬を含む。
【００５６】
　このように、ＰＲＩＮＴ（登録商標）を介してパターニングされた鋳型または型内で生
成した後、空気流中に混入されたときに自転、転動、および／または揚力を提供する所望
の粒度および形状を有しかつ問題の１種または複数の治療薬を含む本発明の工学的に作製
された粒子は、パターニングされた鋳型から放出させることができ、かつ肺吸入を介して
肺に、および鼻内投与を介して中枢神経系に、治療薬を送達するよう使用することができ
る。いくつかの実施形態では、１種または複数の粒子の放出は：（ａ）パターニングされ
た鋳型を基材に適用するステップであって、この基材が１つまたは複数の粒子に対して親
和性を有しているステップ；（ｂ）１つまたは複数の粒子が、パターニングされた鋳型か
ら放出されるように、パターニングされた鋳型を変形させるステップ；（ｃ）第１の溶媒
で、パターニングされた鋳型を膨潤させて、１つまたは複数の粒子を押し出すステップ；
（ｄ）第２の溶媒で、パターニングされた鋳型を洗浄するステップであって、この第２の
溶媒が１つまたは複数の粒子に対して親和性を有しているステップ；および（ｅ）機械的
な力を、１つまたは複数の粒子に加えるステップの１つによって行われる。いくつかの実
施形態では、機械的な力は、ドクターブレードおよびブラシの一方を１つまたは複数の粒
子に接触させることによって、加えられる。いくつかの実施形態では、機械的な力は、超
音波、メガソニック、静電気、または磁気手段によって加えられる。いくつかの実施形態
では、この方法は、ナノ粒子を回収しまたは収集するステップを含む。いくつかの実施形
態では、粒子を回収し収集するステップは、ドクターブレードによる削り取り、ブラッシ
ングプロセス、溶解プロセス、超音波プロセス、メガソニックプロセス、静電気プロセス
、および磁気プロセスからなる群から選択されたプロセスを含む。
【００５７】
　本発明の工学的に作製された粒子の好ましいサイズは、この粒子が肺吸入を介して送達
される場合、約１０．０μｍ未満の平均直径であり、約７．０μｍ未満、または約６．０
μｍ未満の平均直径である。その他の実施形態では、粒度は、０．１から５．０μｍの範
囲、または約１．０から約５．０μｍの範囲の平均直径である。
【００５８】
　このように、内部に充填されまたはそこに結合された問題の１種または複数の治療薬を
保持する本発明の工学的に作製された粒子は、肺吸入または鼻内投与用の組成物として調
合される。「肺吸入」とは、被験体が口腔を通して吸入するときに、エアロゾルまたはそ
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の他の適切な調製形態にある粒子を送達デバイスから被験体の口腔内に送達することによ
って、工学的に作製された粒子を含む組成物が肺に直接投与されることを意図する。「エ
アロゾル」とは、流動している空気中またはその他の生理学的に許容される気体流中に懸
濁された、固体または液体粒子の懸濁体を意図する。その他の適切な調製物には、ミスト
、蒸気、またはスプレー調製物が含まれるが、これらに限定するものではない。肺吸入は
、当業者に公知のその他の適切な方法によって実現することもできる。これらの方法には
、適切なデバイスを使用した液体点滴注入またはその他のそのような方法を含めてもよい
。肺吸入は、吸入した工学的に作製された粒子の、肺の深部または被験体の肺の肺胞領域
への沈着をもたらす。サイズおよび形状とそれらが形成される材料とに応じて、工学的に
作製された粒子は、全身送達を制限しながら局所呼吸器感染または疾患を治療するために
肺の中の深部への沈着が確実になるよう設計することができる。あるいは工学的に作製さ
れた粒子は、そのサイズ、形状、および／またはそれらが形成される材料によって、肺胞
上皮および毛管上皮層を横断して血流中に向かう受動的なまたは能動的な吸収が行われ、
その後、カーゴ、すなわち内部に充填されまたはそこに結合された１種または複数の治療
薬の全身分布が実現されように、設計することができる。
【００５９】
　本発明の工学的に作製された粒子の肺投与は、吸入中に送達デバイスから被験体の口腔
内に、工学的に作製された粒子を定量吐出するステップを必要とする。本発明においては
、本発明の工学的に作製された粒子を含む組成物は、使用される送達デバイスに応じて、
組成物の水性もしくは非水性溶液もしくは懸濁形態または固体もしくは乾燥粉末形態から
得られたエアロゾルまたはその他の適切な調製物の吸入を介して投与される。そのような
送達デバイスは、当技術分野で周知であり、ネブライザー、定量吸入器、および乾燥粉末
吸入器、または、水性もしくは非水性の溶液もしくは懸濁液としてまたは固体もしくは乾
燥粉末形態として組成物の定量吐出を可能にする任意のその他の適切な送達機構を含むが
、これらに限定するものではない。「水性」とは、水が混合物中の主要な物質である混合
物も含め、水と共に調製され、水を含有し、または水に溶解した組成物を意図する。主要
な物質は、混合物の別の成分よりも大量に存在する。「非水性」とは、水以外の物質と共
に調製され、水以外の物質を含有し、または水以外の物質に溶解した組成物、または水が
混合物中の主要な物質ではない混合物を意図する。「溶液」とは、固体、液体、気体、ま
たはこれらの相互組合せであってもよい、２種以上の物質の均質な調製物を意図する。「
懸濁液」とは、１種または複数の不溶性物質が別の主要な物質中に均質に分散しているよ
うな、物質の混合物を意図する。
【００６０】
　本発明において、「固体」および「乾燥粉末」という用語は、同義に使用される。組成
物の「固体」または「乾燥粉末」形態とは、約１０重量％よりも低い含水率、通常は約５
重量％よりも低い含水率、好ましくは約３重量％よりも低い含水率を有する微細粉末へと
乾燥させた組成物を意図する。組成物のこの乾燥粉末形態は、問題となっている１種また
は複数の治療薬をカーゴとして含む、本発明の工学的に作製された粒子からなる。いくつ
かの実施形態では、粒度は約１０．０μｍ未満の平均直径であり、約７．０μｍ未満、ま
たは約６．０μｍ未満の平均直径である。その他の実施形態では、粒度は０．１から５．
０μｍの範囲にあり、または約１．０から約５．０μｍの範囲にある平均直径である。
【００６１】
　このように、本発明の肺送達方法で使用することが意図される、収集された本発明の工
学的に作製された粒子は、送達デバイス内、例えばネブライザー内で、液体の溶液もしく
は懸濁液として調合されてもよく、または当技術分野で周知の凍結乾燥技法を使用して乾
燥粉末形態へと最初に加工してもよい。あるいは、１種または複数の治療薬を含む、収集
された本発明の工学的に作製された粒子は、液体の溶液または懸濁液として調合し、次い
で例えば凍結乾燥を使用して乾燥粉末形態に加工することができる。さらに別の代替例と
して、本発明の工学的に作製された粒子は、この工学的に作製された粒子を例えば被膜表
面の振動によって肺の気道内にパルス放出することが可能な送達デバイス内に後で配置す
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ることができる、薄膜として調製することができる。
【００６２】
　液体の溶液または懸濁液が送達デバイスで使用される場合、ネブライザー、定量吸入器
、またはその他の適切な送達デバイスは、単回用量または多回分割用量で、肺吸入によっ
て、治療上有効な量の工学的に作製された粒子を被験体の肺に液滴として、好ましくは乾
燥粉末形態に関して既に述べたものと同じ粒度範囲を有する液滴として、送達する。「治
療上有効な量」とは、疾患または状態の治療、予防、または診断に有用な量で１種または
複数の治療薬の放出をもたらす、工学的に作製された粒子の量を意図する。組成物の、液
体の溶液または懸濁液は、生理学的に適切な安定化剤、添加物、増量剤、界面活性剤、ま
たはこれらの組合せと共に使用してもよい。適切な添加物の例には、緩衝剤、粘度調節剤
、またはその他の治療上不活性であるが機能的な添加剤が含まれるが、これらに限定する
ものではない。
【００６３】
　問題の１種または複数の治療薬を含む工学的に作製された粒子が、本発明の肺送達方法
で使用される前に凍結乾燥形態で調製される場合、この凍結乾燥した組成物は、空気流中
に混入された場合に前縁渦流の生成を通して自転および揚力の少なくとも１つが得られる
ように、所望のサイズおよび形状を有する工学的に作製された粒子を含んだ微細乾燥粉末
が得られるように加工される。
【００６４】
　次いで粒子含有組成物の、結果的に得られる乾燥粉末形態は、肺吸入を介して被験体に
送達されるエアロゾルまたはその他の適切な調製物を引き続き調製するために、適切な送
達デバイス内に配置される。粒子含有組成物の乾燥粉末形態が調製され、水性または非水
性の溶液または懸濁液として定量吐出される場合、定量吸入器またはその他の適切な送達
デバイスが使用される。粒子含有組成物の、治療上有効な量の乾燥粉末形態は、肺吸入に
適切なエアロゾルまたはその他の調製物中に含めて投与される。送達デバイス内に配置さ
れた粒子含有組成物の乾燥粉末形態の量は、吸入によって、治療上有効な量の工学的に作
製された粒子を被験体に送達するのに十分である。このように、送達デバイスに配置され
る乾燥粉末形態の量は、乾燥粉末形態の組成物の保存および送達中に、デバイスで生じる
可能性のある損失を補うことになる。送達デバイス内に乾燥粉末形態を配置した後、工学
的に作製された粒子をエアロゾル噴射剤中に懸濁させる。次いで加圧された非水性懸濁液
を、送達デバイスから、吸入しながら被験体の空気流通路内に放出させる。送達デバイス
は、単回用量または多回分割用量で、肺吸入により、治療上有効な量の工学的に作製され
た粒子を被験体の肺に送達する。エアロゾル噴射剤は、クロロフルオロカーボン、ヒドロ
クロロ－フルオロカーボン、ヒドロフルオロカーボン、または炭化水素であって、トリク
ロロフルオロメタン、ジクロロジフルオロ－メタン、ジクロロテトラフルオロメタン、ジ
クロロジフルオロ－メタン、ジクロロテトラフルオロエタノール、および１，１，１，２
－テトラ－フルオロエタン、またはこれらの組合せを含めたものなど、この目的で用いら
れる任意の従来の材料であってもよい。界面活性剤は、エアロゾルが定量吐出される送達
デバイスの、壁面に対する粒子含有乾燥粉末の接着を低減させるため、組成物に添加され
ていてもよい。この意図される用途に適切な界面活性剤には、ソルビタントリオレエート
、大豆レシチン、およびオレイン酸が含まれるが、これらに限定するものではない。非水
性懸濁液としての組成物乾燥粉末形態を肺送達するのに適切なデバイスは、市販されてい
る。そのようなデバイスの例には、Ｖｅｎｔｏｌｉｎ定量吸入器（Ｇｌａｘｏ　Ｉｎｃ．
、Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ、ＮＣ）およびＩｎｔａｌ吸入器（Ｆ
ｉｓｏｎｓ，Ｃｏｒｐ．、Ｂｅｄｆｏｒｄ、ＭＡ）が含まれる。参照により本明細書に組
み込まれる米国特許第５，５２２，３７８号、第５，７７５，３２０号、第５，９３４，
２７２号、および第５，９６０，７９２号に記載されているエアロゾル送達デバイスも参
照されたい。
【００６５】
　粒子含有組成物の固体または乾燥粉末形態が、乾燥粉末形態として送達される場合、乾
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燥粉末吸入器またはその他の適切な送達デバイスを使用してもよい。粒子含有組成物の乾
燥粉末形態は、従来の手法で、流れている空気中にまたはその他の生理学的に許容される
気体流中に分散させることにより、乾燥粉末エアロゾルとして好ましくは調製される。本
明細書の方法に従い使用するのに適切な、市販の乾燥粉末吸入器の例には、Ｓｐｉｎｈａ
ｌｅｒ粉末吸入器（Ｆｉｓｏｎｓ　Ｃｏｒｐ．、Ｂｅｄｆｏｒｄ、ＭＡ）およびＶｅｎｔ
ｏｌｉｎ　Ｒｏｔａｈａｌｅｒ（Ｇｌａｘｏ，Ｉｎｃ．、Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎ
ｇｌｅ　Ｐａｒｋ、ＮＣ）が含まれる。参照により本明細書に組み込まれるＷＯ９３／０
０９５１、ＷＯ９６／０９０８５、ＷＯ９６／３２１５２、および米国特許第５，４５８
，１３５号、第５，７８５，０４９号、および第５，９９３，７８３号に記載されている
、乾燥粉末送達デバイスも参照されたい。
【００６６】
　粒子含有組成物の乾燥粉末形態は、ネブライザー、定量吸入器、またはその他の適切な
送達デバイスを使用する、水溶液エアロゾルとして後で行われる送達のため、再構成して
水溶液にすることができる。ネブライザーの場合、流体リザーバー内に保持される水溶液
は水性スプレーに変換され、その少量だけがネブライザーから離れて、任意の所与の時間
に被験体に送達される。残りのスプレーは、ネブライザー内の流体リザーバーに引き戻さ
れ、そこで再び水性スプレーへとエアロゾル化される。このプロセスは、流体リザーバー
が完全に定量吐出されるまで、またはエアロゾル化スプレーの投与が終了するまで繰り返
される。そのようなネブライザーは市販されており、例えば、Ｕｌｔｒａｖｅｎｔネブラ
イザー（Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ　Ｉｎｃ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）およびＡｃｏ
ｒｎ　ＩＩネブライザー（Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｅｎ
ｇｌｅｗｏｏｄ、ＣＯ）が含まれる。参照により本明細書に組み込まれる、ＷＯ９３／０
０９５１に記載されているネブライザーと米国特許第５，５４４，６４６号に記載されて
いるエアロゾル化水性調合物を送達するためのデバイスも、参照されたい。
【００６７】
　本発明の方法によれば、カーゴとして１種または複数の治療薬を有する工学的に作製さ
れた粒子を含む、組成物の、水性もしくは非水性の溶液もしくは懸濁液または固体もしく
は乾燥粉末形態が、肺吸入に適切なエアロゾルまたはその他の調製物の形で被験体に投与
される。「被験体」とは、任意の動物を意図する。好ましくは、被験体は哺乳類であり、
最も好ましくは、被験体はヒトである。ヒト以外の特に重要な哺乳類には、イヌ、ネコ、
ウシ、ウマ、ヒツジ、およびブタが含まれるが、これらに限定するものではない。
【００６８】
　本発明の工学的に作製された粒子は、肺送達用に調合した場合、様々な状態の治療で用
途が見出される。本明細書で使用される「治療」は、有益なまたは所望の臨床結果を得る
ための手法である。本発明において、有益なまたは所望の臨床結果には：１つまたは複数
の症状の緩和、疾患の程度の低減、疾患の安定化（すなわち、悪化していない）状態、疾
患の拡がり（例えば、転移）の予防または遅延、疾患の発症または再発の予防または遅延
、疾患の進行の遅延または低速化、疾患状態の改善、および緩解（部分的にもまたは全体
的にも）のいずれか１つまたは複数が含まれるが、これらに限定するものではない。「治
療」には、疾患の病理学的結果の低減も包含される。本発明の方法では、治療のこれらの
態様のいずれか１つまたは複数が企図される。このように、本発明の工学的に作製された
粒子は、ワクチンの肺送達と、例えば細菌感染、嚢胞性線維症、気腫、および肺癌の治療
とに有用な、１つまたは複数の治療薬を含むように設計することができる。あるいは、本
発明の工学的に作製された粒子は、肺吸入を介した全身送達のための１種または複数の治
療薬、例えば、本明細書の他の箇所に記述される治療薬のいずれかを、含んでいてもよい
。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、肺吸入を介して送達される治療薬には、呼吸器感染性疾患、
例えばＴＢ、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、インフルエンザ、および天然痘を治療
するための、治療、予防、および／または診断薬が含まれる。適切な治療薬には、局所的
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に、全身に、またはこれらの組合せで作用することができる薬剤が含まれる。治療薬の例
には、合成無機および有機化合物、タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、ＤＮＡおよび
ＲＮＡ核酸配列、またはこれらの任意の組合せもしくは模倣体であって、治療、予防、ま
たは診断活性を有するものが含まれるが、これらに限定するものではない。
【００７０】
　これらの実施形態のいくつかでは、本発明の工学的に作製された粒子は、カプレオマイ
シン、ＰＡ－８２４、リファピシン、リファペンチン、およびキノロン（例えば、モキシ
フロキサシン（ＢＡＹ　１２－８０３９）、アパルフロキサシン、ガチフロキサシン、Ｃ
Ｓ－９４０、Ｄｕ－６８５９ａ、シタフロキサシン、ＨＳＲ－９０３、レボフロキサシン
、ＷＱ－３０３４）、シプロフロキサシン、およびレボフロキサシンなど、結核などの呼
吸器感染を治療するための抗生剤からなる群から選択された、１種または複数の治療薬の
肺送達を提供する。カプレオマイシンは、比較的親水性の抗生物分子である。これは、Ｔ
Ｂの予防において、２次防衛線分子として現在使用されている。カプレオマイシンは、ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏでの非複製ＴＢに対して１カ月後に、コロニー形成単位（「ＣＦＵ」）で
１から２のログ減少を示し、したがって、Ｈｅｉｆｅｔｓら、Ａｎｎ．Ｃｌｉｎ．Ｍｉｃ
ｒｏｂｉｏｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．４巻（６号）（２００５年）に報告されて
いるように、潜在的ＴＢ治療の可能性がある。ＰＡ－８２４は、フラベノイドＦ４２０を
標的とする殺菌性抗生剤であり、ミコール酸合成および脂質生合成も予防する。リファペ
ンチンは、タンパク質のβ－サブユニットに結合することによってＲＮＡポリメラーゼを
阻害し、殺菌性抗生剤として作用する。さらにその他の実施形態では、治療薬は、ＴＢま
たはインフルエンザ抗原に対して有効な、ＢＣＧワクチンなどのワクチンである。
【００７１】
　ウイルス性呼吸器感染の治療の場合、本発明の工学的に作製された粒子の内部に包装さ
れまたはこの粒子に結合された（１種または複数の）治療薬は、単独でまたはワクチンと
組み合わされて、好ましくは抗ウイルス性である。４種の抗ウイルス性薬品が、Ａカテゴ
リーのインフルエンザウイルスに一般に処方され、アマンタジン、リマンタジン、ザナマ
ビル、および広く備蓄されているオセルタミビルである。これらは、ウイルスが複製され
るのを遮断する、ノイラミニダーゼ阻害剤である。病気の発症から２～３日以内に摂取し
た場合、いくつかの症状の重症度を緩和し、病状の持続を短縮することができる。
【００７２】
　多剤耐性結核（ＭＤＲ－ＴＢ）は、著しい公衆の健康の脅威として生じ、新しい治療手
法の開発を必要とする、未だ対処されていない医療上のニーズをもたらす。好ましい実施
形態では、非常に高い薬物用量が、肺粘膜の素早い滅菌のためにおよびＭＤＲ－ＴＢ療法
の持続を短縮するために、１次感染部位に送達される。薬物耐性形態の感染を治療するた
めの調合物は、非常に高い負荷量の１種または複数の抗生剤、または抗生剤とワクチンと
の組合せを含んでいてもよい。
【００７３】
　工学的に作製された粒子組成物は、肺線維症、閉塞性気管支炎、肺癌（例えば、扁平上
皮癌、腺癌、および大細胞癌タイプの非小細胞肺癌と、小細胞肺癌）、および気管支肺胞
上皮癌を含むがこれらに限定されない呼吸器管のその他の状態を治療するのに、肺吸入に
よって投与することができる。
【００７４】
　本発明のその他の実施形態では、本発明の工学的に作製された粒子は、鼻内送達を介し
て中枢神経系に投与するための１種または複数の薬剤を含む。したがって本発明の工学的
に作製された粒子は、脳脊髄液および嗅球内で著しい濃度が得られるように、嗅覚感覚ニ
ューロンに沿って中枢神経系に進入させるよう鼻腔に投与するための、好ましくは鼻腔の
深部に投与するための、１種または複数の治療薬を含むことができる。そのような治療薬
には、例えば、疼痛管理および神経変性障害の治療に適切なものが含まれる。本発明の工
学的に作製された粒子は、ＣＮＳ、脳、および／または脊髄の障害または疾患の診断、治
療、または予防のために脳に薬剤を送達させるため、鼻内から投与することができる。こ
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れらの障害は、神経医学的または精神医学的な障害にすることができる。これらの障害ま
たは疾患には、脳疾患、例えばアルツハイマー病、パーキンソン病、レビー小体認知症、
多発性硬化症、癲癇、小脳性運動失調、進行性核上性麻痺、筋萎縮性側索硬化症、情動障
害、不安障害、強迫性障害、人格障害、注意欠陥障害、注意欠陥過活動性障害、トゥーレ
ット症候群、テイサックス病、ニーマンピック病、およびその他の脂質貯蔵、および遺伝
的脳疾患、および／または統合失調症が含まれる。本発明の工学的に作製された粒子は、
脳または脊髄での卒中などの脳血管障害、髄膜炎およびＨＩＶを含めたＣＮＳ感染、脳お
よび脊髄の腫瘍、またはプリオン疾患による神経損傷に罹患しておりまたはその危険性が
ある被験体に、鼻内から送達することができる。本発明の工学的に作製された粒子は、通
常の老化（例えば、無嗅覚症、または一般的な化学的感覚の損失）、脳損傷、または脊髄
損傷から生じるＣＮＳ障害に打ち勝つよう薬剤を送達するために、鼻内から投与すること
ができる。
【００７５】
　このように、いくつかの実施形態では、本発明の工学的に作製された粒子は、ＧＭ－１
ガングリオシド、線維芽細胞成長因子、特にベーシック線維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ）
、インスリン様成長因子、特にインスリン様成長因子Ｉ（ＩＧＦ－Ｉ）、神経成長因子（
ＮＧＦ）、ホスファチジルセリン、サイトカイン、例えばインターフェロン、インターロ
イキン、または腫瘍壊死因子、プラスミドまたはベクター、またはポリヌクレオチドなど
を含むことができる。ポリヌクレオチドは、アンチセンス剤として、または、コード化さ
れたタンパク質の発現を妨げまたは阻害するＲＮＡｉやｓｉＲＮＡ分子などの干渉ＲＮＡ
分子として、提供されてもよい。ｓｉＲＮＡは、特定のメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ
）に結合し中和して、細胞によってその特定のメッセージがタンパク質に翻訳されないよ
うにする、２本鎖ＲＮＡ分子の小片を含む。あるいは、ポリヌクレオチドは、治療用タン
パク質または抗原性タンパク質もしくはペプチドなどの問題のペプチドまたはタンパク質
を、コード化する配列を含んでいてもよい。したがって、ポリヌクレオチドは、ＲＮＡお
よびＤＮＡを含むがこれらに限定されない任意の核酸であってもよい。ポリヌクレオチド
は、任意のサイズまたは配列のものであってもよく、１本鎖または２本鎖であってもよい
。ＲＮＡまたはＤＮＡ配列を合成するための方法は、当技術分野で公知である。例えば、
参照により本明細書に組み込まれる、Ａｕｓｕｂｅｌら、（１９９９年）Ｃｕｒｒｅｎｔ
　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．、ＮＹ）；Ｓａｍｂｒｏｏｋら、（１９８９年）Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（第２版）
（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｐｌａ
ｉｎｖｉｅｗ、ＮＹ）を参照されたい。
【００７６】
　問題となっている１種または複数の治療薬を含む、工学的に作製された粒子は、鼻内投
与用の医薬品組成物を形成するために、生体適合性媒体に懸濁させることができる。適切
な生体適合性媒体には、水、緩衝水性媒体、生理食塩液、緩衝生理食塩液、任意選択で緩
衝させたアミノ酸溶液、任意選択で緩衝させたタンパク質溶液、任意選択で緩衝させた糖
溶液、任意選択で緩衝させたビタミン溶液、任意選択で緩衝させた合成ポリマー溶液、お
よび脂質含有エマルジョンが含まれるが、これらに限定するものではない。
【００７７】
　本発明の医薬品組成物は、その他の薬剤、添加物、または安定化剤を含むことができる
。例えば、工学的に作製された粒子の負のゼータ電位を増加させることによって安定性を
増すために、ある特定の負に帯電した成分を添加してもよい。そのような負に帯電した成
分には、グリココール酸、コール酸、ケノデオキシコール酸、タウロコール酸、グリコケ
ノデオキシコール酸、タウロケノデオキシコール酸、リトコール酸、ウルソデオキシコー
ル酸、およびデヒドロコール酸などからなる胆汁酸の胆汁塩；下記のホスファチジルコリ
ン、すなわちパルミトイルオレオイルホスファチジルコリン、パルミトイルリノレオイル
ホスファチジルコリン、ステアロイルリノレオイルホスファチジルコリン、ステアロイル
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オレオイルホスファチジルコリン、ステアロイルアラキドイルホスファチジルコリン、お
よびジパルミトイルホスファチジルコリンを含む、レシチン（卵黄）をベースにしたリン
脂質を含むリン脂質を含むが、これらに限定するものではない。その他のリン脂質には、
Ｌ－α－ジミリストイルホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ）、ジオレオイルホスファチジ
ルコリン（ＤＯＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルコリン（ＤＳＰＣ）、水素化大豆
ホスファチジルコリン（ＨＳＰＣ）、およびその他の関連ある化合物が含まれる。負に帯
電した界面活性剤または乳化剤も、添加剤として適切であり、例えばナトリウムコレステ
リルスルフェートなどがある。
【００７８】
　４）工学的に作製されたエアロゾル粒子上への、感知、シグナル伝達、およびタガント
の能力の組込み。
【００７９】
　いくつかの実施形態によれば、工学的に作製されたエアロゾル粒子は、化学的および生
物学的認識剤で変性させてもよく、新たに生成してもよい。さらに、読出しのための高い
感受性の方策を開発してもよい。特に、理想的なエアロゾル化特性を備えた粒子のライブ
ラリーは、ある距離をおいた化学的／生物学的プルームの性質および脅威レベルを診断す
る試みの中で、作成することができる。例えば、ＰＲＩＮＴ（登録商標）粒子は、シグナ
ル検出のために多様な手法で使用することができる、様々な領域で様々な構成要素により
「構造化」されていてもよい。さらに、これらの構造は、個人および材料の動きを秘かに
追跡するための、ナノ顕微鏡的ラベルとして使用することができる。いくつかの態様によ
れば、自転エアロゾル粒子にＲＦＩＤを投入してもよい。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、工学的に作製された粒子は、１つまたは複数のカーゴをさら
に含んでいてもよい。カーゴは、様々な物質、材料、または問題となっているその他の物
体を含んでいてもよい。ある場合には、カーゴという用語は治療薬を指す。治療薬は、小
分子、生物製剤、または疾患の治療もしくは検出のために利用されるその他の物質を含む
ことができる。治療用カーゴには、小分子医薬品、治療用および診断用タンパク質、抗体
、ＤＮＡおよびＲＮＡ配列、造影剤、およびその他の活性医薬品成分を含めてもよいが、
これらに限定するものではない。さらに、そのようなカーゴには、鎮痛薬、抗炎症薬（Ｎ
ＳＡＩＤを含む）、抗癌剤、抗代謝剤、駆虫薬、抗不整脈薬、抗生剤、抗凝固薬、抗うつ
薬、抗糖尿病薬、抗てんかん薬、抗ヒスタミン、降圧剤、抗ムスカリン薬、抗ミコバクテ
リア薬、抗悪性腫瘍薬、免疫抑制剤、抗甲状腺薬、抗ウイルス薬、抗不安鎮静薬（催眠薬
および神経弛緩薬）、収斂薬、β－アドレナリン受容体遮断薬、血液製剤および代用薬、
心臓変力剤、造影剤、コルチコステロイド、咳止め（去痰薬および粘液溶解薬）、診断薬
、画像診断薬、利尿薬、ドーパミン作動薬（抗パーキンソン病薬）、止血剤、免疫薬、治
療用タンパク質、酵素、脂質調節剤、筋弛緩剤、副交感神経興奮薬、副甲状腺カルシトニ
ンおよびビホスホネート、プロスタグランジン、放射性医薬品、性ホルモン（ステロイド
を含む。）、抗アレルギー薬、刺激薬および食思減退薬、交感神経興奮薬、甲状腺薬、血
管拡張剤、キサンチン、および抗ウイルス薬を含めてもよいがこれらに限定するものでは
ない、活性剤を含めてもよい。カーゴは、ポリヌクレオチドを含んでいてもよい。ポリヌ
クレオチドは、アンチセンス剤として、またはコード化されたタンパク質の発現を妨げま
たは阻害するＲＮＡｉやｓｉＲＮＡ分子などの干渉ＲＮＡ分子として、提供されてもよい
。いくつかの実施形態では、カーゴは、抗癌剤などの薬物、例えばナイトロジェンマスタ
ード、シスプラチン、およびドキソルビシン；細胞標的ペプチド、細胞浸透ペプチド、イ
ンテグリン受容体ペプチド（ＧＲＧＤＳＰ）、メラノサイト刺激ホルモン、血管作動性腸
ペプチド、抗Ｈｅｒ２マウス抗体、および様々なビタミンなどの標的リガンド；ウイルス
、多糖、シクロデキストリン、タンパク質、リポソーム、アントラセンジオン、例えばミ
トキサントロンなど；ヒドロキシ尿素などの置換尿素；副腎皮質抑制剤、例えばミトタン
、およびアミノグルテチミド、およびボレートナノ粒子であって、ホウ素ニュートロン捕
獲療法（ＢＮＣＴ）標的を助けるものを含めた、追加の成分を含んでいてもよい。
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【００８１】
　いくつかの実施形態では、カーゴという用語は、工学的に作製されたナノ粒子上に、感
知、シグナル伝達、またはタガントの能力を組み込むことができる成分を指してもよい。
カーゴは、ＭＲ造影剤、造影剤、ガドリニウムキレート、ガドリニウムをベースにした造
影剤、放射線増感剤、例えば１，２，４－ベンゾトリアジン－３－アミン１，４－ジオキ
シド（ＳＲ　４８８９）および１，２，４－ベンゾトリアジン－７－アミン１，４－ジオ
キシド（ＷＩＮ　５９０７５）など；および光学的用途に用いられるＣｄＳｅなどの光学
的ナノ粒子を含んでいてもよいが、これらに限定するものではない。
【００８２】
　その他の実施形態によれば、工学的に作製されたエアロゾル粒子は、それと共に、場合
によってはより小さくてもよいその他の粒子を運ぶことが可能であってもよい。例えばマ
イクロ粒子は、内部にある１つまたは複数のナノ粒子を送達部位に運んでもよく、このナ
ノ粒子は、マイクロ粒子内に浸透することができまたはその他の方法で拡散することがで
きる（例えば、膜を通して）。
【００８３】
　ナノテクノロジー分野の進歩により、特にナノメートルおよびミクロンサイズの粒子の
設計に関しては、繊細なカーゴおよび表面結合標的リガンドなどの高度化された部分を有
する粒子の加工が可能になった。しかし一般に、粒子を構成する明らかに異なる化学種は
、粒子内で等方的に分散して、化学的にまたは無秩序な合金またはコア－シェル層状化構
造を形成する。粒子内での物質の分布の制御によって、特に粒子の全体的なサイズおよび
形状が制御される場合、基本的なサイズおよび形状の課題を超越した設計プロセスでの特
別なパラメーターが可能になる。図７～１９に示されるように、単一成分または等方的に
分布した多成分粒子では不可能な、得られた独自の属性によって、異方的に相分離した多
相粒子を加工することが有利である。これらの属性は、機械的、化学的、光学的、生物学
的、電気的、および磁気的性質ならびに薬物送達のため多成分担体として機能できる能力
など、粒子に組み込まれた異なる機能を同時に利用する能力を含む。また、明らかに異な
る機能的リガンドは、粒子表面上に異方的に配列することができ、したがって様々な材料
およびライフサイエンスの用途に適合した独自の性質が得られる。そのような挙動によれ
ば、異なる機能性の組合せを通して革命的に新しい材料を生成する機会が得られる。
【００８４】
　上記にて簡単に論じたように、粒子のバルク密度は、本発明の一実施形態による材料の
異方性の導入によって影響を受ける可能性がある。工学的に作製された粒子に特に関連が
あるのは、ＪＡＮＵＳまたはＡＲＭＵＳ粒子の単一粒子内に組み込まれた２種以上の多様
な組成物の組合せにより、単一粒子内で生成された密度のミスマッチであり、例示的な実
施形態によるこの粒子およびその加工方法は、図５および７～１９と、参照によりその全
体が本明細書に組み込まれるＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　Ｈａｖｉｎｇ　Ｆｕｎｃｔｉ
ｏｎａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ　ｆｏｒ　Ｓｅｌｆ　ａｎｄ　Ｄｉｒｅｃｔｅｄ　Ａｓｓ
ｅｍｂｌｙ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｆａｂｒｉｃａｔｉｎｇ　Ｓａｍｅという
名称の２００９年９月３０日に出願された米国特許第１２／４３９，２８１号に、図示さ
れ記述されている。これは、マトリックスの適切な選択によって、対称的な形状から非対
称的に投入された粒子を生成することが可能であり、それによって、そのバルク密度が劇
的に修正され、したがってその空気力学的性能が劇的に修正されるということになる。密
度のミスマッチは、同じ粒子内の組成物同士の間の十分画定された境界で明確であり、ま
たは全体積にわたって段階を付けてもよい。
【００８５】
　この原理は、そのようなナノ粒子によって得られる任意の診断上および治療上の利点の
他に、全密度を調節させる主たる目的のため、バルクマトリックス内への著しく高い密度
のナノ粒子（例えば、金、銀、または鉄酸化物ナノ粒子）の組込みにまで、さらに拡げて
もよい。これらの封入物の空間位置は、全体的なエアロゾルマトリックス内の所望の位置
に、選択的に封鎖することができる。このように、特定の飛行モード（例えば、転動また
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は自転）に多分散させた指向的に配列された粒子を生成すること、および単一モードに事
前に配置された形状に追加のモードを導入することが可能である。
【００８６】
　治療の観点から、単一粒子中に２種以上の治療薬を含むことは、多剤耐性疾患の治療の
際にまたは多モード粒子を使用して診断および治療薬を同時送達するのに、特に価値があ
る。密度のミスマッチまたはバルク異方性は、適切な密度の治療薬および添加物の適切な
選択（例えば、タンパク質および糖）によって生成されてもよい。
【００８７】
　この原理を用いて、所望の位置（例えば、面内自転形状の放射状アームまたはコア）ま
たは表面（例えば、エアロフォイルの前縁または後縁）に多孔率を選択的にもたらし、そ
れと共に残りの粒子を均一に中実にすることもできる。これらの異方性のまたは密度がミ
スマッチの複合体の沈着パターンは、それらの形状、サイズ、ならびに材料の異方性の組
合せに依存することになるが、それらの等方性の相対物とは明らかに異なる傾向がある。
その設計の複雑さにより、ＣＦＤモデルを使用して、そのような複合体エアロゾルのｉｎ
　ｖｉｖｏ沈着パターンを予測することが必要と考えられる。
【００８８】
　先の記述に示される教示の利益を有する、本発明が関係する本発明の多くの修正例およ
びその他の実施形態を、当業者なら思い浮かべ；また、本発明の範囲または精神から逸脱
することなく、本発明の変更および修正を行うことができることが、当業者に明らかにさ
れよう。したがって、本発明は、開示される特定の実施形態に限定されるものではなく、
修正例およびその他の実施形態は、添付される特許請求の範囲内に含まれることが理解さ
れる。特定の用語が本明細書では用いられるが、それらは一般的なおよび説明的な意味で
のみ使用され、限定を目的とするものではない。
【００８９】
　本明細書で挙げられる全ての刊行物および特許出願は、本発明が関係する当業者のレベ
ルを示す。全ての刊行物および特許出願は、個々の刊行物または特許出願のそれぞれが具
体的にかつ個々に参照により組み込まれることが示されるのと同じ程度まで、参照により
本明細書に組み込まれる。
【００９０】
　下記の実施例は、例示として示すものであり、限定するものではない。
【実施例】
【００９１】
　実験
　ＰＲＩＮＴ（登録商標）を使用して、ある種類の「成形された」エアロゾルを、最適に
工学的に作製された空気力学的特性を含むように設計した。この技法は、サイズ、形状、
およびマトリックスの性質の精密な制御を容易にし、それによって、呼吸器管内での標的
沈着を目的とした、広範な臨床的に関連ある治療用エアロゾルを生成する能力が得られる
。
【００９２】
　本発明の例示的な目標には：
ａ．工学的に作製されたエアロゾルを加工するためのＰＲＩＮＴ（登録商標）を開発する
こと
ｂ．エアロゾル化特性を評価すること
ｃ．エアロゾルに対するＰＲＩＮＴ（登録商標）の有用性を実証すること
ｄ．送達のための様々なカーゴを評価すること
が含まれる。
【００９３】
　下記の実施例は、これらの例示的な目標を支える研究開発を立証する。
【００９４】
　結果：
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　目標Ａ：工学的に作製されたエアロゾルを加工するためのＰＲＩＮＴ（登録商標）を開
発すること
　（実施例１）
　工学的に作製されたエアロゾルの新規な形状の設計：
　ＰＲＩＮＴ（登録商標）に関連するような成形されたエアロゾルの独自性は、強化され
かつ潜在的に調整可能な飛行特性を容易にするために、天然に生じる形状に順応すること
ができ、ならびに新規な人工（または工学的に作製された）形状を設計することができる
能力である。これは、ほとんどの市販のエアロゾルにより近似されている標準的な球体形
状の場合に勝る、ＰＲＩＮＴ（登録商標）エアロゾルの重要な特徴である。一実施形態に
よれば、空気力学的性質に影響を及ぼす設計パラメーターは：
ｉ．非球形；
ｉｉ．対称的であり、中心軸の周りの自転を促進し；
ｉｉｉ．非対称的であり、不均衡な重量中心（ＣＧ）により転動を促進し；
ｉｖ．自転または転動に加え、前縁渦流を誘発させることによって揚力を潜在的に発生さ
せることが可能であり；
ｖ．穿孔され、または不均衡なＣＧをもたらすキャビティーを含むものであり、それによ
って自転、転動、および／または前縁渦流が誘発され；および／または
ｖｉ．特定の方向に質量を優先的に再分布することによって、マトリックス異方性の調節
を促進させ、ＪＡＮＵＳ様粒子の生成を容易にする
形状を含む。
【００９５】
　本来与えられるバイオミメティック形状のファミリーは、空気流中で、中心軸の周りの
自転および／または軸外転動を誘発するように設計した（例えば、上記にて論じた図３Ａ
～Ｎ参照）。これらは、衝突または沈着前に、自転および転動が肺気道内でのエアロゾル
の飛行時間を延ばす傾向にあり、それによって、これらの粒子はその比較的大きいサイズ
にも関わらず肺の深部に沈着する可能性が増す、という仮定に基づく。さらに自転は、流
れの流線に連結されていてもよく、気道の分岐で２次流れの影響を受けてもよく（正常な
肺で）、気道が閉塞される可能性もある（例えばＣＯＰＤおよび喘息の場合）。このため
解剖学的に異なる沈着をもたらし、呼吸器管の特定の気道世代および領域を標的とすると
予測される。
【００９６】
　上記にて論じたように、一連の球－棒構成を、自転および軸外転動が促進されるように
設計した（例えば、図３Ｆ、Ｊ、Ｍ、およびＮ参照）。非対称粒子（例えば、図３Ｊ、Ｍ
、およびＮ参照）は、そのＣＧが少なくとも１つの対称軸からゆっくりシフトして、完全
な球体の場合と対比するように設計される。ヘリコプターのプロペラブレードのように成
形された対称的なトライポッド粒子（例えば、図３Ｆ参照）は、自転しかつ前縁渦流を発
生させることができるので長距離分散することが公知である、カエデの種子（翼果）によ
ってもたらされた２２。
【００９７】
　やはり上記にて論じたように、図３Ｃ、３Ｄ、３Ｅ、３Ｋ、および３Ｌに示される構成
を、一般に「ローレンツ」形状と呼ぶ。この形状は、２つの飛行モードを誘発するように
モデル化され、すなわち：固体の場合の自転（例えば、図３ＣおよびＫ）であり、非対称
的な穴（穿孔）がそのＣＧをシフトさせるように導入された場合の軸外転動（例えば、図
３Ｄ、Ｅ、およびＬ参照）である。この概念は、風によって長距離にわたり分散すること
も公知であるマツの種子を模倣する、楕円のような形状にも適用した（例えば、図３Ａ、
Ｂ、Ｇ、およびＨ参照）。
【００９８】
　これらの形状のそれぞれは、３μｍという理想的なＭＭＡＤを有する球体の場合と等価
な一定体積を有するように、ほぼ正規化した。所与の形状への穿孔の導入は、その幾何学
的体積を減少させ、それによって、等価な球体の体積およびその潜在的ＭＭＡＤが減少す
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る。しかし、これらエアロゾルの空気力学的性質は、肺深部沈着に推奨される３～５μｍ
の範囲のＭＭＡＤを有する粒子の場合と同等であると予測される。
【００９９】
　（実施例２）
　工学的に作製されたエアロゾル用に微細加工された鋳型：
　伝統的なリソグラフィー技法を使用して加工された、微細加工された鋳型は、成形され
たＰＲＩＮＴ（登録商標）エアロゾルのベースを形成する。固体形状用のマスター鋳型は
、ＳＵ－８ネガレジスト（Ｍｉｃｒｏｃｈｅｍ　Ｃｏｒｐ、Ｎｅｗｔｏｎ、ＭＡ）を、Ｉ
ラインステッパー上での３６５ｎｍフォトリソグラフィープロセスに曝すことによって加
工した。穿孔を備えた高アスペクト比のフィーチャーを、ＮＦＲ　９０ネガレジスト（Ｊ
ＳＲ　Ｍｉｃｒｏ　Ｉｎｃ、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）上で、深ＵＶ（１９３ｎｍ）ス
キャナー（ＡＳＭＬ、オランダ）を使用して解像した。図２０は、ＰＲＩＮＴ（登録商標
）エアロゾル用に微細加工された鋳型のＳＥＭ画像を示し：（Ａ）ロリポップ；（Ｂ）ダ
ンベル；（Ｃ）Ｖ字ブーメラン；（Ｄ）ヘリコプター；（Ｅ）中実ローレンツ；（Ｆ）穿
孔ローレンツ；（Ｇ）中実楕円；（Ｈ）穿孔楕円である。
【０１００】
　次いで薄い型のロールを、Ｌｉｑｕｉｄｉａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（ＲＴＰ　Ｄ
ｕｒｈａｍ、ＮＣ）により開発された専売技法を使用して、これらマスター鋳型から生成
した。これらの型は、成形されたエアロゾルのロールツーロール生成を可能にする。さら
に、実施例７に記述されるように、同じ型を、広く様々な組成物からエアロゾルを形成す
るのに使用することができ、それによって、様々な治療用途を標的とするエアロゾルの加
工におけるＰＲＩＮＴ（登録商標）プロセスの多様性が実証される。
【０１０１】
　（実施例３）
　工学的に作製されたエアロゾルの加工：
　ＰＲＩＮＴ（登録商標）プロセスは、ミクロンサイズのエアロゾルの加工を可能にする
。概念実証を示すために、７つの異なる形状を、図２１に示されるように光硬化性ＰＥＧ
ヒドロゲルマトリックスから加工した。図２１は、成形されたＰＲＩＮＴ（登録商標）エ
アロゾルの、光学画像（Ａ～Ｆ）（１００×）およびＳＥＭ（挿入図）画像（２５００×
）を示し：（Ａ）ロリポップ；（Ｂ）Ｖ字ブーメラン；（Ｃ）Ｌ字ダンベル；（Ｄ）花粉
；（Ｅ）楕円；（Ｆ）ヘリコプター；（Ｇ）ローレンツ；（Ｈ）混合型である。
【０１０２】
　型内にこのモノマーを充填し光硬化する方法は以前実証されたが、ＰＶＯＨ犠牲収集層
にこれらエアロゾルを収集する新規な方法（特定の温度および圧力条件下）が開発された
。さらに、これら粒子に蛍光染料カーゴを組み込むことによって、その他の診断および治
療薬の送達ビヒクルとしてこの粒子を使用できることが実証される。
【０１０３】
　目標Ｂ：エアロゾル特性を評価すること
　（実施例４）
　工学的に作製されたエアロゾルの特徴付け：
　エアロゾルの物理的特徴付けは、光学および電子顕微鏡法を使用して通常通り行う。図
２２のＳＥＭ画像により示されるように、エアロゾルは、十分画定された縁部を有する非
凝集型の全く異なる粒子である。図２２は、様々な成形されたエアロゾルのＳＥＭ画像（
２５００×）を示し：（Ａ）ロリポップ；（Ｂ）Ｌ字ダンベル；（Ｃ）Ｖ字ブーメラン；
（Ｄ）花粉；（Ｅ）楕円；（Ｆ）ローレンツである。十分画定されかつ高度に再生可能な
形態を備えた、全く異なる非凝集型の粒子が示されている。ＰＲＩＮＴ（登録商標）の加
工上の利点を保持することによって、エアロゾルは、高レベルの忠実度を備えた当初の微
細加工された鋳型の正確な形態を、再生することができる。
【０１０４】
　予備的な空気力学的特徴付けは、空気力学的粒子サイザー（ＡＰＳ）を使用して行った
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。この光散乱技法は、各乾燥粉末エアロゾルごとに、質量平均空気力学的直径（ＭＭＡＤ
）および幾何学的標準偏差（ＧＳＤ）などの重要なエアロゾル特性を定量する。初期試験
の代表的な結果（表１）は、ＰＲＩＮＴ（登録商標）で工学的に作製されたエアロゾルの
、２～３の重要な特性を提示している。第１に、ほとんどの市販されているエアロゾルに
比べて低いＧＳＤ値は、緊密なサイズ分布を有する非凝集エアロゾルを加工する際の、Ｐ
ＲＩＮＴ（登録商標）プロセスの能力を実証している。第２に、同じ形状の場合、３μｍ
および６μｍのドーナツに関するデータによって実証されるように、鋳型サイズを適切に
拡大縮小することによって、劇的に異なりかつ潜在的に拡大縮小可能なＭＭＡＤを有する
エアロゾルを生成することが可能である。最後に、均等な全設計体積を有するエアロゾル
の場合、トライポッドヘリコプターおよび楕円に関する値の差によって示されるように、
その独自の形状に基づいたＭＭＡＤには依然として明確な相違がある。この予備的なデー
タは、ＭＭＡＤを操作することが可能であり、それによって、工学的に作製されたエアロ
ゾルの調整可能な形状およびサイズに基づいて、肺沈着プロファイルが調節することを実
証する。
【０１０５】
【表１】

＊質量平均空気力学的直径；
＊＊幾何学的標準偏差。
【０１０６】
　（実施例５）
　細胞毒性および摂取のｉｎ　ｖｉｔｒｏ特徴付け：
　工学的に作製されたエアロゾルのｉｎ　ｖｉｖｏ沈着のための調製では、ＰＥＧベース
のマイクロ粒子を、ＭＴＡアッセイを使用して、２つの異なる細胞系の細胞毒性に関して
試験をした。７２時間のインキュベーション後、細胞毒性はほとんどまたは全く観察され
なかった（図２３参照）。特に、図２３は、球－棒ファミリーの形状（例えば、ロリポッ
プ、Ｖ字ブーメラン、およびＬ字ダンベル）から得られたＰＥＧ粒子の、７２時間インキ
ュベーションに関する細胞毒性データを示す。ＰＶＯＨにより収集された粒子は、３つの
形状全てにわたり、ＨｅＬａおよびＨ４６０細胞系の両方で検出可能な細胞毒性を示さな
かった。このアッセイは、目下これらのエアロゾルの特徴付けに組み込まれる。
【０１０７】
　（実施例６）
　空気力学的性能のｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ特徴付け：
　特注の計算流体力学（ＣＦＤ）モデル化ソフトウェアを使用して、予備的な計算を行い
、重量の影響しか受けないゼロ流速条件下での、成形されたエアロゾルの沈降を評価した
。これは、肺における現実的な低レイノルズ数および２次流れ条件下での、これらエアロ
ゾルの空気力学的挙動を予測するための予備試験である。沈降時間は、終端速度、すなわ
ち空気中の重力下で自由落下する終端距離１００ｍｍでの、粒子の平均速度（定常状態）
をモデル化することによって計算される。
【０１０８】
　表２に示されるように、個々の形状の沈降時間は、形状全体の変化と共に著しく変化す
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る。成形されたエアロゾルは、同等の体積の等価な球体よりも２７～５９％遅く沈降する
。さらに、同じ形状（楕円）で穿孔があるものと穿孔がないものとの間の沈降時間の差は
、約１６％である。この予備データは、自転または非対称転動を誘発する形状が、飛行特
性に著しい差をもたらすことを示唆している。
【０１０９】
【表２】

　さらに、これらエアロゾルの沈降プロファイルの視覚化によれば、図２４に示されるよ
うに、それらの形状を基にした飛行経路の明確な差も示され、その形状には、（左から右
に）ロリポップ、ローレンツ、楕円、および穿孔された楕円が含まれる。非対称ロリポッ
プは、その軸外ＣＧにより予測されるようにくるくる回転する転動を示し、一方ローレン
ツ形状は、図２４に示されるようにたいていは自転する傾向がある。中実な楕円は、取る
に足らない回転を示し、比較的安定な軌道を有している。これとはかなり対照的に、穿孔
された楕円は、転動ならびに自転の両方の組合せを示す。
【０１１０】
　最後に、図２４に示されるように、ローレンツの自転は、縦軸または流線中心として均
一に行われない。むしろ、これらのエアロゾルは、その中心流線を中心とした螺旋を描き
、気道での旋条に関する予備的な証拠を提供する。これらの結果に基づけば、対称的なま
たは非対称的な設計の選択と、中心軸からのＣＧのずれの大きさとによって、描かれる螺
旋の半径を決定することができ、それによって旋条の程度を決定することができる。対称
的な自転粒子は、流れの流線に接触し易く肺深部沈着をもたらし易く、一方、非対称的な
自転（旋条）粒子は、その画定された螺旋の直径よりも小さい気道の壁面に早期に衝突し
易くなることも考えられる。これらの視覚化は、上記表に記載された沈降時間の計算に十
分相関し、エアロゾルの空気力学的性質を調節させるという仮説に対する追加の裏付けを
提供する。このように、適切な形状およびサイズの粒子を設計することによって、最終的
な肺沈着パターンに対し、したがってこれらエアロゾルの診断および治療結果に対し、影
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響を及ぼすことが可能である。
【０１１１】
　目標Ｃ～Ｄ：エアロゾルに対するＰＲＩＮＴ（登録商標）の有用性を実証し、送達用の
様々なカーゴを評価する
　（実施例７）
　様々なマトリックスおよびカーゴに対するＰＲＩＮＴ（登録商標）プラットフォームの
柔軟性を実証する：
　ＰＲＩＮＴ（登録商標）プロセスの重要な長所の１つは、同じ型を使用して様々な組成
物から粒子を加工する際のその多様性である。工学的に作製されたエアロゾルでは、マト
リックスが柔軟であることは、調整可能な空気力学的性質を有する広く様々な治療薬の生
成において大きな価値がある。これは、結核や肺癌などの多剤耐性肺疾患用治療薬に関し
て特に言えることである。ごく最近になって、現行のエアロゾル技術は、同じビークルで
２種（または、まれに３種）の治療薬を同時封入することが可能なエアロゾルを加工する
までに進歩した。しかし、本発明者らの知識の限りでは、その他のプラットフォームは、
生物学的治療薬に対し、「未処理の」小分子薬物のような多様な範囲の組成物を包含する
際にＰＲＩＮＴ（登録商標）によって得られた柔軟性を提供することができない。図２５
は、概念実証としてこれらマトリックスのいくつかから作製されたエアロゾルを示し、一
方、下記の表３は、成形されたエアロゾルを試験するのに今日まで使用されてきた様々な
マトリックスを列挙する。特に図２５は、様々なマトリックスで作製されたＰＲＩＮＴ（
登録商標）エアロゾルのＳＥＭ（Ａ～Ｃ）および光学（Ｄ～Ｆ）画像を示し：（Ａ）ラク
トース－ＢＳＡ　３ｍｍドーナツ；（Ｂ）ラクトース－ＢＳＡヘリコプター；（Ｃ）ＰＬ
ＧＡ楕円；（Ｄ）Ａｌｅｘａ－６８８標識ラクトース－ＢＳＡドーナツ；（Ｅ）ローダミ
ン－Ｂ標識ＰＥＧヘリコプター；（Ｆ）フルオレセインｏ－アクリレート標識ＰＥＧ－Ｈ
ＥＡロリポップであって、ＰＶＯＨ転写シート上にあるものである。
【０１１２】
【表３】

＃ヒドロキシエチルアクリレート；
＊アミノエチルメタクリレート；
＊＊２，２－ジエトキシアセトフェノン。
【０１１３】
　（実施例８）
　ＰＲＩＮＴ（登録商標）で工学的に作製されたエアロゾルのマトリックス異方性の調節
：
　実施例７で解明されたエアロゾル組成物の柔軟性に加え、ＰＲＩＮＴ（登録商標）は、
その空気力学的性質に影響を及ぼすため、エアロゾルマトリックスのバルクおよび表面の
性質の調節も可能にする。エアロゾルＭＭＡＤに影響を及ぼす重要なパラメーターの１つ
は、そのマトリックスのバルク密度である。事実、その多孔率を上昇させることによって
エアロゾルマトリックス密度を減少させることにより、比較的大きな粒子（ＭＭＡＤ＞１
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０μｍ）を小さな中実粒子（ＭＭＡＤ≦３μｍ）のように振る舞わせることが可能になり
、呼吸器管の深部に沈着させることが可能になる２３。生分解性ＰＬＧＡマトリックスか
ら多孔質粒子を加工するための予備実験は、首尾良く行われた。これら粒子の物理的およ
び空気力学的特徴付けは進行中であるが、図２６のＳＥＭ画像は、ＰＲＩＮＴ（登録商標
）が重要な材料パラメーター（マトリックス密度）に影響を及ぼすことができ、それによ
ってエアロゾルの空気力学的性能が調節されることを実証する。これに関し、図２６は、
脱イオン水に４時間浸漬させる前（Ａ）と後（Ｂ～Ｃ）の、ポロゲンとして２０重量％の
ポリ（ビニルピロリドン）を有する多孔質ＰＬＧＡ粒子を示す。前述の結果に基づけば、
同じ形状、サイズ、および組成のエアロゾルに関して低い値から高い値までマトリックス
多孔率を変化させるだけで、太い気道から肺深部への肺沈着に対して組織的に影響を及ぼ
すことが可能と考えられる。
【０１１４】
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